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3 
En los pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) se han empleado en 
inducción combinaciones de citarabina y antraciclinas durante décadas, alcanzando 
tasas de remisión completa (RC) cercanas al 60-80% en adultos jóvenes. Pese a la 
alta efectividad inicial, se produce recaída en hasta un 70% de los pacientes que 
alcanza RC, y además, parte de los pacientes muere debido a la toxicidad grave de la 
quimioterapia o presenta resistencia inicial al tratamiento. 
Existen sólidas razones para interpretar que las variaciones individuales en 
pacientes con LMA que conducen a distinta efectividad y toxicidad con los mismos 
esquemas quimioterápicos no se deben sólo a alteraciones citogenéticas y 
moleculares concretas, y que pueden estar influidas en parte por la variabilidad 
genética. Una estrategia de medicina personalizada basada en la farmacogenética 
(PGt) puede significar una mejoría en los resultados terapéuticos en LMA, permitiendo 
optimizar las pautas de quimioterapia con el objetivo de mejorar la eficacia y reducir o 
al menos controlar la toxicidad en función de los polimorfismos de cada paciente.  
En este estudio se ha analizado el genotipo de una cohorte de 225 pacientes 
adultos con LMA, en concreto 49 polimorfismos de nucleótido único (SNPs) en 33 
genes implicados en las vías metabólicas de citarabina y antraciclinas, previamente 
descritos en la literatura y con implicaciones funcionales potenciales. Estos SNPs se 
han correlacionado con la efectividad y toxicidad del tratamiento de inducción.  
De los polimorfismos relacionados con el transporte de las antraciclinas, se 
observó que los que afectaban a la familia de genes ABC, que codifican bombas de 
eflujo de fármacos como la glicoproteína P, no influían en la eficacia del tratamiento de 
inducción. Sin embargo, obtuvimos correlaciones significativas entre los alelos 
variantes de ABCB1 y mayores toxicidades inducidas por antraciclinas, así como con 
mayor incidencia de muerte en inducción, asociaciones previamente descritas en la 
literatura. Además, se describieron por primera vez asociaciones entre los SNPs de 
ABCG2 y las toxicidades cardíacas y pulmonares, y los SNPs de ABCC1 y la toxicidad 
hepática grave, relaciones que son factibles, ya que los tejidos afectados expresan 
dichos genes. 
Los polimorfismos en genes de enzimas metabolizadoras de antraciclinas 
afectan principalmente a la toxicidad, destacando las asociaciones entre los 
polimorfismos de NQO2 con menor RC y mayor toxicidad gastrointestinal, de NQO1 
con mucositis, toxicidad gastrointestinal y trombocitopenia, de CBR3 con toxicidad 
hepática, y de NOS3 con toxicidad renal, hepática y trombocitopenia.  
Resumen 
 
4 
También se observó influencia de la variabilidad genética en el principal 
mecanismo de acción de las antraciclinas, la generación de especies reactivas de 
oxígeno (ROS). Las variantes de las subunidades de la NADPH oxidasa (CYBA, 
NCF4, RAC2) influían tanto en la tasa de RC y la supervivencia global (SG), como en 
las toxicidades inducidas por las antraciclinas, destacando la toxicidad cardíaca. 
Respecto a los polimorfismos de la vía metabólica de la citarabina, se observó 
una gran influencia en la eficacia del tratamiento, destacando las asociaciones de 
SNPs de CDA con la RC y la supervivencia, de DCK con la RC y de RRM1 con la 
supervivencia. Además, los SNPs de DCK, CDA y NT5C2 se asociaron con 
toxicidades inducidas por citarabina, destacando la toxicidad cutánea con CDA y la 
mucositis con DCK. 
Incluimos en nuestro estudio SNPs relacionados con la citotoxicidad de 
citarabina, de reciente descubrimiento y poco descritos en la literatura. En nuestra 
cohorte de pacientes adultos con LMA se han reproducido los resultados obtenidos 
previamente en población pediátrica con dichos SNPs, sobretodo su influencia en la 
supervivencia, y además se han detectado nuevas asociaciones con las toxicidades de 
citarabina. 
La PGt ha demostrado ser una herramienta útil en la individualización del 
tratamiento en pacientes adultos con LMA de novo tratados con citarabina e 
idarubicina. En los próximos años puede ayudar seleccionar el esquema más 
adecuado para cada paciente en función de sus variantes genéticas, aumentado su 
efectividad y reduciendo la potencial toxicidad.  
 
 
 INTRODUCCIÓN 
Introducción 
 
7 
 Generalidades sobre la leucemia mieloide aguda 
La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad clonal heterogénea 
caracterizada por la proliferación neoplásica de células blásticas inmaduras de estirpe 
mieloide. Se caracteriza por la presencia de diversas alteraciones genéticas adquiridas 
en células de estirpe mieloide que alteran sus mecanismos normales de 
autorenovación, proliferación y diferenciación celular1. Como consecuencia, en la 
médula ósea (MO) se acumulan precursores mieloides inmaduros con capacidad de 
replicación, pero sin capacidad de diferenciación hacia células hematopoyéticas 
maduras. De este modo, el espacio medular es ocupado por células tumorales que 
impiden una hematopoyesis normal, provocando una insuficiencia medular y las 
consecuencias clínicas que de ello se derivan2.  
 
 Epidemiologia 
En los países occidentales, la LMA tiene una incidencia de 2-3 nuevos casos 
por 100.000 habitantes al año, con un incremento progresivo con la edad, hasta 
alcanzar un pico de 12,6 por 100.000 habitantes/año en pacientes mayores de 65 
años3. Se estima que en Europa el 0,6% de todas las formas de cáncer corresponden 
a LMA, lo que equivale a unos 18.000 casos nuevos de LMA cada año, suponiendo 
para una población como la española, entre 900 y 1.000 nuevos casos anuales, 
aproximadamente. Esta enfermedad comprende el 80% de las leucemias agudas en 
adultos y el 15-20% de las pediátricas, siendo la neoplasia más frecuente en lactantes. 
Dentro de la totalidad de los procesos neoplásicos, la LMA es la causante del 1,2% de 
la mortalidad global por cáncer. 
 
 Etiopatogenia  
La LMA es en su mayoría de etiología desconocida y esporádica, aunque se ha 
relacionado con alteraciones cromosómicas (síndrome de Down, síndrome de Bloom, 
anemia de Fanconi), con antecedentes de síndrome mielodisplásico (SMD) o síndrome 
mieloproliferativo crónico (SMPC) y con factores ambientales (radiaciones ionizantes, 
bencenos o disolventes, quimioterapia con agentes alquilantes o inhibidores de las 
topoisomerasas)4-8. 
La LMA afecta tanto a la regulación del control del crecimiento y como a la 
diferenciación de las células hematopoyéticas, lo que se traduce en la acumulación de 
precursores mieloides inmaduros con capacidad de replicación, pero no de 
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diferenciación, además de una disminución de la apoptosis. Esto lleva a la invasión 
medular por células leucémicas y al desplazamiento de la hematopoyesis normal, con 
el consecuente fallo medular. Esto ocurre como un proceso evolutivo en el cual 
aparecen anomalías cromosómicas clonales y reordenamientos moleculares junto a 
alteraciones en la regulación en la respuesta a citocinas4-8.  
La patogénesis de la LMA involucra a dos tipos de mutaciones cooperantes4-8:  
- Tipo I o de diferenciación celular. Producen un bloquea madurativo que 
impide la diferenciación celular y altera la apoptosis, confiriendo una capacidad de 
auto-renovación aumentada a la célula. Incluye las mutaciones AML1-ETO, PML-
RARA, CBFB-SMMHC, reordenamientos de MLL, CEBPA y NPM1. 
- Tipo II o activadoras. Confieren una ventaja proliferativa y mayor 
supervivencia a la célula leucémica sin afectar a la diferenciación celular. Destacan las 
mutaciones FLT3- ITD, FLT3-TKD, c-KIT, K-RAS, PTPN11, JAK2 y BCR-ABL. 
Además de estos dos tipos de mutaciones, este ciclo de las células leucémicas 
se ve favorecido por un grupo de células malignas que se autorenuevan, las células 
madre leucémicas, aún más inmaduras que el resto de blastos circulantes. 
 
 Diagnóstico  
El diagnóstico de la LMA requiere un estudio detallado tanto de la sangre 
periférica (SP) como de la MO, esta última obtenida mediante aspiración o biopsia. El 
diagnóstico clásico incluía el estudio morfológico y la aplicación de técnicas 
histoquímicas. En la actualidad, junto con la evaluación morfológica, que sigue siendo 
de gran importancia, se realizan estudios inmunofenotípicos, citogenéticos y 
moleculares4-7. 
 
 Diagnóstico citomorfológico 
El estudio citológico del aspirado de MO es el paso necesario para el 
diagnóstico definitivo de una LMA. Existen diversas clasificaciones: 
- Clasificación morfológica franco-americano-británica (FAB): fue la primera 
clasificación de la LMA. Se basada en la presencia en MO de más de un 30% 
de blastos y los distintos subtipos se distinguían por sus características 
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morfológicas. Su correlación con el pronóstico y la toma de decisiones era 
insuficiente.  
- Clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS): ha sustituido a 
la clasificación FAB. Su principal diferencia es que rebaja el diagnóstico de 
LMA a un 20% de blastos en MO, y además incorpora las características 
citogenéticas y moleculares. Destaca que, en algunos subtipos, basta sólo con 
la presencia de una alteración genética recurrente para el diagnóstico de LMA, 
independiente del porcentaje de blastos (AML1-ETO; CBFB-MYH11; PML-
RARA).  
 
 Diagnóstico por inmunofenotipo  
El inmunofenotipo (IF) consiste en la caracterización de las células según los 
marcadores inmunológicamente activos o antígenos que hay en su superficie. Se 
suele emplear la citometría de flujo en el diagnóstico y seguimiento por IF de la LMA. 
En algunos subtipos de LMA, cómo los subtipos M0 y M7, es la única técnica 
diagnóstica disponible. Existe una cierta correlación entre la expresión de antígenos y 
los subtipos FAB. Además, se emplea para la detección de enfermedad mínima 
residual (EMR), un importante factor pronóstico para el seguimiento de los 
tratamientos en LMA. El IF es una técnica aplicable en más del 80% de los casos de 
LMA para el estudio de EMR, con un poder de detección de células blásticas de 10-4. 
Se habla de 4 categorías de riesgo según el nivel de EMR presente después de la 
terapia de inducción: riesgo muy bajo (<10-4 células), riesgo bajo (10-4-10-3 células), 
intermedio (10-3-10-2 células) y alto riesgo (>10-2 células) con un impacto en las tasas 
de recaída y supervivencia global (SG)9. Está por determinarse el momento ideal para 
evaluar la EMR, que se ha postulado que debe evaluarse en la post-consolidación10, 
además del nivel de corte de positividad y la estandarización de la técnica. 
 
 Diagnóstico citogenético 
La citogenética es el campo de la genética que comprende el estudio de la 
estructura, función y comportamiento de los cromosomas. Incluye análisis de 
bandeado G en cromosomas, otras técnicas de bandeado citogenético, la citogenética 
molecular del tipo de hibridación por fluorescencia in situ (FISH) e hibridación por 
genómica comparativa (CGH). El diagnóstico citogenético permite individualizar los 
grupos de tratamiento y pronóstico4: 
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 Riesgo citogenético favorable, tasas de remisión completa (RC) entre un 80-
90% y SG >60%. 
 Riesgo citogenético intermedio, tasas de RC de 76-86%, tasas de altas de 
recidiva (hasta 67%) y SG <40%. Incluye las LMA de cariotipo normal, que 
comprenden el 40-50% 
 Riesgo citogenético desfavorable, corresponde a un 10-30%, con tasas de 
RC del 60%, pero la recidiva es alta (70-90%) y las tasas de SG < 15%.  
 
 Diagnóstico por biología molecular 
Tiene importancia para el diagnóstico, categorización del subtipo de LMA, y 
como técnica de detención de EMR en casos con alteraciones específicas, con una 
capacidad de detección superior a la citometría de flujo, de 10 -4-10-5 células usando 
técnicas de PCR cuantitativa. Los nuevos marcadores moleculares emergentes son 
importantes en el pronóstico, el entendimiento de la leucemogénesis y en posibles 
dianas terapéuticas (Figura 1)4. 
a) mutaciones de FLT3: FLT3 es un receptor tirosin quinasa que se expresa 
en la superficie de las células progenitoras hematopoyéticas, relacionado con la 
proliferación, supervivencia y diferenciación celular. Las mutaciones de FLT3 
comprenden duplicaciones internas en tándem (ITD) o alteraciones del dominio de 
tirosin quinasa (TKD). FLT3-ITD son más frecuentes (28-34% de las LMA con cariotipo 
normal y en leucemia promielocítica (LPA)) y las de peor pronóstico. Está asociado a 
leucocitosis y aumento de blastos. Confiere peor pronóstico con un mayor riesgo de 
recaída, menor supervivencia libre de enfermedad (SLE) y SG11. 
b) mutaciones de NPM1: NPM1 o nucleofosmina es una fosfoproteína que 
reside en el nucléolo celular y migra del núcleo al citoplasma, y actúa en respuesta al 
estrés celular, estabilidad celular, regulación de genes supresores de tumores y de la 
transcripción.  Es la mutación más frecuente en la LMA del adulto, 24-35% de las LMA 
y 43-62% en cariotipo normal. Se asocia a altas tasas de RC, supervivencia libre de 
recaída (SLR) y SG, con un pronóstico favorable en ausencia de mutaciones de 
FLT312. 
c) mutación de CEBPA: factor de transcripción que afecta a la diferenciación 
celular de los neutrófilos. Predomina en LMA con cariotipo normal, alto % de blastos 
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en SP, bajo recuento plaquetario y baja asociación con mutaciones de FLT3. Se 
asocia a un pronóstico favorable, con mayores tasas de SLR y SG13. 
d) mutaciones WT1: son mutaciones en el gen supresor del tumor de Wilms. 
Se ha identificado hasta en el 12% de los pacientes con LMA con cariotipo normal y 
suele asociarse a FLT3. Se le ha conferido un impacto negativo en la SG, pero estos 
datos son controvertidos13. 
e) mutaciones MLL-PTD: son mutaciones parciales en tándem de MLL (MLL-
PTD) que se encuentran en un 5-11% de las LMA con cariotipo normal y hasta en un 
40% con mutaciones de FLT3. Se relacionan con corta duración de la RC o de la SLR, 
aunque sin observarse un gran impacto en la SG14. 
Además de estas mutaciones cabe destacar el papel que juegan algunos 
reordenamientos específicos en la clasificación de la LMA, como PML-RARA, CBFB-
MYH11, RUNX1-RUNX1T1, BCR-ABL1, t(8;21), inv(16), t(6;9), inv(3) o t(9;22), así 
como los niveles de expresión génica, herramientas diagnósticas y pronósticas de 
gran utilidad. 
 
Figura 1- Principales mutaciones de los pacientes adultos con LMA recogidas en la guía ELN 20174 
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 Tratamiento de la leucemia mieloide aguda 
El tratamiento estándar de la LMA puede resumirse en dos fases bien 
definidas. La primera es la quimioterapia de inducción a la RC, y su objetivo es 
producir la mayor destrucción tumoral posible para restaurar la hematopoyesis normal. 
Pese a la heterogeneidad de la patología, los pacientes han sido tratados durante 
décadas con combinaciones de citarabina y antraciclinas en esquemas 7+3 alcanzan 
tasas RC cercanas al 60-80% en adultos jóvenes4, pero las tasas de recaída pueden 
llegar al 70%. La principal causa de recaída es la baja eficacia en eliminar la EMR del 
esquema de quimioterapia. Además, parte de los pacientes muere debido a 
toxicidades graves de la quimioterapia o desarrollan resistencia inicial al tratamiento o 
tras la recaída. Se han sugerido diversas estrategias para aumentar la tasa de RC sin 
que ninguna haya demostrado hasta el momento una mayor eficacia: modificación de 
las dosis de antraciclina o adición de terceros fármacos como etopósido, gentuzumab 
ozogamicina, inhibidores de FLT3 o fludarabina.  
La segunda fase del tratamiento es lo que en la actualidad se denomina terapia 
post-remisión y pretende reducir al mínimo posible la EMR para evitar la recaída de la 
enfermedad. Consiste en la administración de un número variable de ciclos de 
quimioterapia conteniendo diversas combinaciones de citarabina a altas dosis seguida, 
en los casos pertinentes, por un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), 
que puede ser autólogo o alogénico a partir de un donante histocompatible. El diseño 
de esta terapia post-remisión se hace en base al concepto “terapia adaptada al 
riesgo”, atendiendo a múltiples indicadores pronósticos entre los que destaca la 
citogenética y los marcadores moleculares. Pese a este tratamiento, aproximadamente 
la mitad de los pacientes que muestran respuesta inicial presentarán una recaída de 
su enfermedad, lo que se traduce en la curación de tan sólo una tercera parte de los 
pacientes que reciben tratamiento estándar. Además es frecuente la aparición de 
reacciones adversas medicamentosas (RAM) que favorecen el aumento de la 
morbimortalidad de la LMA. Por estos motivos, se  buscan nuevos algoritmos 
terapéuticos encaminados hacia una terapia cada vez más individualizada, con la cual 
se pretenden alcanzar mejores tasas de RC, disminuir las recaídas y la toxicidad. 
Durante décadas se ha entendido la LMA como una entidad única, con un 
tratamiento único e idéntico para todos los pacientes o “one-size-fits-all”. Desde hace 
unos años se individualizó el tratamiento en función del riesgo de recaída que 
predecían los factores pronósticos. Actualmente se tiende a una terapia dirigida, 
gracias a los avances en las dianas moleculares. En la Tabla 1 se incluyen los 
principales esquemas estándar de quimioterapia empleados4.  
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Nos vamos a centrar en describir el tratamiento de inducción basado en los 
esquemas PETHEMA (LMA-99, LMA-2007, LMA-2010), que contienen citarabina e 
idarubicina, que es el esquema de inducción empleado en nuestro centro. 
Tabla 1. Esquemas de quimioterapia estándar según la guía ELN 20174 
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 Citarabina 
La citarabina, también conocida como arabinósido de citosina, es un 
antineoplásico especialmente activo en la LMA y en los linfomas. La citarabina 
pertenece a la categoría de fármacos de quimioterapia llamados antimetabolitos, 
concretamente a los análogos de pirimidina. En el interior de la célula diversas 
quinasas convierten la citarabina en citarabina trifosfato, que es el metabolito activo 
(ara-CTP). Aunque el mecanismo de acción no se conoce por completo, parece que el 
fármaco inhibe la ADN polimerasa. El ara-CTP compite con el sustrato fisiológico de 
esta enzima, el 5´-trifosfato de desoxicitidina, e inhibe la síntesis de ADN (fase S). El 
ara-CTP también actúa disminuyendo la velocidad de elongación de la cadena de ADN 
y puede inhibir también a la transcriptasa inversa. La citarabina ha demostrado cierta 
actividad antiviral en cultivos celulares, pero aún no ha sido confirmada mediante 
estudios clínicos controlados15. 
La citarabina se administra en perfusión intravenosa, obteniendo 
concentraciones plasmáticas relativamente constantes en 8-24 horas. La citarabina se 
distribuye rápida y ampliamente a los tejidos y fluidos, incluyendo hígado, plasma y 
granulocitos periféricos. Tras la administración intravenosa rápida de citarabina, 
aproximadamente el 13% del medicamento se une a las proteínas plasmáticas. La 
citarabina atraviesa la barrera hematoencefálica (BHE) de forma limitada. La citarabina 
se metaboliza de forma rápida y amplia, principalmente en el hígado, pero también en 
el riñon, en mucosa gastrointestinal, en los granulocitos y en otros tejidos en menor 
proporción. La enzima citidina desaminasa es la encargada de su metabolización a 
este nivel, dando lugar al metabolito inactivo ara-U (uracil arabinósido). 
Intracelularmente, la forma activa ara-CTP es inactivada por una pirimidina nucleósido 
desaminasa, dando lugar al derivado uracilo. Tras la administración intravenosa 
rápida, las concentraciones plasmáticas del medicamento disminuyen de forma 
bifásica con una semivida de aproximadamente 10 minutos en la fase inicial y de 1-3 
horas en la fase terminal. Tanto la citarabina como su metabolito ara-U se excretan por 
la orina. Tras la perfusión intravenosa de citarabina, aproximadamente el 70-80% de la 
dosis se elimina por la orina en 24 horas, el 90% en forma de ara-U y el 10% como 
citarabina inalterada15. 
Entre las RAM más frecuentes destacan las hematológicas, con anemia, 
leucopenia y trombocitopenia junto con megaloblastosis y disminución de los 
reticulocitos. También es frecuente la aparición de infecciones leves (víricas, 
bacterianas, fúngicas, parasitarias o saprofíticas) y el “síndrome de la citarabina”, que 
se caracteriza por fiebre, mialgia, dolor óseo/articular, ocasionalmente dolor torácico, 
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erupción maculopapular, conjuntivitis y malestar. Ocurre aproximadamente 6-12 horas 
después de su administración y puede responder al tratamiento con 
corticoides. También se han descrito de forma muy frecuente las RAM 
gastrointestinales (nausea, vómitos, diarrea, anorexia, estomatitis, úlceras o 
inflamación anal), dermatológicas (rash, alopecia), hiperuricemia y función hepática 
anormal. Se consideran RAM graves asociadas a citarabina las siguientes: anemia, 
sangrados, leucopenia, trombocitopenia, anafilaxia, neuropatía, enfermedad renal, 
infección y sepsis15. 
 
 Idarubicina 
La idarubicina, del grupo de antineoplásicos de las antraciclinas, es una 
molécula altamente lipofílica que se transforma en idarubicinol, su metabolito activo. 
La idarubicina se intercala entre los pares de bases y provoca la ruptura de las hebras 
de ADN, inhibiendo la topoisomerasa II e interfiriendo en la replicación del ADN y 
transcripción del ARN, así como generando especies reactivas de oxígeno (ROS)16. 
Su administración en la LMA es intravenosa. Atraviesa la BHE y presenta una 
elevada unión a proteínas plasmáticas, tanto la idarubicina (97%) como el idarubicinol 
(94%). Su metabolismo sigue un modelo bi- o tricompartimental, dependiendo de la 
dosis, y es rápidamente reducido a idarubicinol en plasma. Presenta un amplio 
reciclaje enterohepático. Su excreción es variable, siendo principalmente la vía biliar 
para la idarubicina y la urinaria para el idarubicinol. El idarubicinol presenta una mayor 
vida media (41-69 h) que la idarubicina (11-25 h)16. 
Entre las RAM más frecuentes destacan la mielosupresión (anemia, leucopenia 
y trombocitopenia) y la toxicidad cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva, 
cardiomiopatías, bradicardia, taquicardia sinusal, taquiarritmia y reducciones 
asintomáticas de la fracción de eyección ventricular izquierda). También destacan por 
su alta frecuencia RAM gastrointestinales (nausea, vómitos, diarrea, anorexia, 
estomatitis, dolor abdominal), infecciones, dermatológicas (rash, alopecia), aumentos 
de las transaminasas y la bilirrubina. Destacar entre las RAM graves el síndrome de 
lisis tumoral y la hiperuricemia, con aparición de alteraciones electrolíticas, con o sin 
insuficiencia renal. Destaca también la cardiotoxicidad, que se cree que es debida al 
daño que los ROS que producen en el tejido miocárdico. Puede aparecer durante o 
inmediatamente después de una sola dosis de antraciclina, ya que no es dosis-
dependiente, y su aparición no justifica la suspensión del tratamiento (efectos 
tempranos). Cuando aparece semanas o años después, se define como tardía y 
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depende de la dosis de antraciclinas administrada, considerándose irreversible y 
refractaria al tratamiento. También se pueden dar casos de toxicidades graves 
hepáticas, renales, hematológicas y gastrointestinales16. 
 
 Respuesta a fármacos y variabilidad interindividual  
Existe una marcada variabilidad en la respuesta a los fármacos entre unos 
individuos y otros, lo que hace dificulta predecir la efectividad y seguridad de un 
fármaco concreto en un determinado paciente. El mismo medicamento administrado a 
distintos pacientes con la misma patología puede obtener diferentes respuestas, es 
decir, una dosis efectiva y segura en un individuo puede ser subterapéutica o tóxica en 
otro.  
Esta variabilidad puede explicar las diferencias en la sensibilidad a la 
quimioterapia que se observan entre los pacientes con LMA, condicionando la tasa de 
RC, así como de recaída o de resistencia primaria. Además, las RAM son 
responsables de más del 3% de las hospitalizaciones en los países desarrollados, 
aumentando de forma sustancial el gasto sanitario17. En España, las RAM afectan 
alrededor del 10% de los pacientes hospitalizados18. Cuando hablamos de terapias 
onco-hematológicas las tasas de toxicidad aumentan, debido al propio mecanismo de 
acción cuya finalidad es destruir las células malignas, pero que también afecta a 
tejidos sanos. 
En el desarrollo farmacéutico de los antineoplásicos es necesaria la realización 
de ensayos clínicos que permitan establecer su farmacocinética, la eficacia para una 
indicación determinada y estudiar su perfil de seguridad. En este proceso cerca del 
80% de las moléculas ensayadas son retiradas en algún momento de su desarrollo por 
problemas de eficacia y/o toxicidad19. También hay que tener en cuenta que en la 
práctica clínica es muy común que el perfil de pacientes difiera del de los ensayos 
clínicos, por lo que puede variar también la efectividad de estos fármacos al emplearse 
en pacientes ancianos, pediátricos o con comorbilidades. 
Con la finalidad de mejorar la efectividad y reducir la toxicidad de los 
antineoplásicos, se han desarrollado distintas líneas de investigación, centrando esta 
tesis en el empleo de la farmacogenética. Otra aproximación que se está estudiando 
es realizar estudios de sensibilidad ex vivo para seleccionar en cada paciente el 
esquema de inducción con mayores posibilidades de éxito. Aunque los resultados de 
estos estudios indican que potencialmente se podrían beneficiar un tercio de los 
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pacientes, todavía tienen que demostrar su utilidad en ensayos clínicos 
aleatorizados20-22. 
En la actualidad, existen sólidas razones para interpretar que las variaciones 
individuales que en pacientes con LMA conducen a distinta efectividad y toxicidad con 
los mismos esquemas quimioterápicos no se deben sólo a alteraciones citogenéticas y 
moleculares concretas, y pueden estar influidas en parte por la variabilidad genética.  
 
 Influencia de la variabilidad genética en la respuesta a los fármacos 
Antes de hablar sobre el papel que juega la variabilidad genética en las 
diferentes respuestas a los fármacos entre pacientes, hay que diferenciar entre la 
Farmacogenómica (PGx) y la Farmacogenética (PGt). La PGx estudia las bases 
moleculares y genéticas de las enfermedades para desarrollar nuevas vías de 
tratamiento, mientras que la PGt estudia el efecto de la variabilidad genética de un 
individuo en su respuesta a determinados fármacos (es un subconjunto de la PGx). 
Para poder estudiar la PGt de un tratamiento en una patología concreta hay 
que conocer todos los detalles de la vía metabólica de los fármacos que lo integran. 
Los fármacos van sufrir una serie de procesos que condicionan su llegada a la biofase 
y su interacción con la diana farmacológica para desencadenar la respuesta. Incluyen: 
- La farmacocinética (PK) estudia la evolución temporal del fármaco y sus 
metabolitos en el organismo a través de los procesos de absorción, 
distribución, metabolismo y excreción (LADME). 
- La farmacodinamia (PD) comprende los procesos que ocurren cuando el 
fármaco o sus metabolitos interaccionan con la diana farmacológica.  
En el proceso PK/PD intervienen una serie de transportadores específicos, 
enzimas responsables de la biotransformación y receptores codificados por genes. La 
expresión de dichos genes puede diferir de unos individuos a otros, justificando dicha 
variabilidad genética en gran parte las diferencias en la respuesta o toxicidad a los 
fármacos. Conocer de antemano las variantes genéticas de un individuo puede ayudar 
a predecir la respuesta a los medicamentos, y a optimizar su seguridad y efectividad. 
Existen distintas fuentes de variabilidad genética, dividiéndose principalmente 
en mutaciones y polimorfismos. Las mutaciones son las más graves, ya que pese a 
ser variaciones poco frecuentes, causan un efecto patogénico marcado. Los 
polimorfismos, en cambio, son más frecuentes (presentes en más de un 1% de la 
población) pero no suele tener relevancia clínica.  
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En la PGt se estudia un tipo concreto de polimorfismos, los Polimorfismos de 
Nucleótido Único (SNPs), que son polimorfismos originados por variación de un solo 
nucleótido de la secuencia, y que representan el 90% de la variabilidad genética de 
nuestro genoma, apareciendo un cambio de nucleótido aproximadamente cada mil 
bases23. Pese a que habitualmente los SNPs no tendrán consecuencias biológicas, los 
genes humanos están sometidos a una alta tasa de polimorfismo genético, lo que 
puede conducir a alteraciones funcionales significativas. La PGt estudia los SNPs que 
conducen a una expresión alterada del gen o en una actividad diferente del producto 
génico. Los SNPs producen un cambio en la secuencia de nucleótidos, que puede 
conllevar cambios en la secuencia de aminoácidos de la proteína que modifiquen la 
actividad enzimática, la estabilidad de la proteína o la afinidad de unión por su ligando. 
Estas variaciones genéticas tendrán consecuencias en la eficacia y seguridad de los 
fármacos principalmente cuando afectan a24: 
- Transportadores de membrana: son proteínas situadas en superficie celular 
de diferentes tejidos y tienen la capacidad de transportar fármacos al interior de 
la célula (transportadores de influjo) o al exterior de la célula (bombas de 
eflujo). Destaca la glicoproteína P (P-gp), codificada por el gen ABCB1 (ATP-
binding cassette, sub-family B, member 1) que regula la expulsión de múltiples 
fármacos, y se asocia a la resistencia a antineoplásicos. 
- Enzimas metabólicas: son las responsables de la biotransformación de 
fármacos, destacando las enzimas oxidativas de Fase I del sistema del 
citocromo P-450 (CYP), que participan en el metabolismo de la mayoría de 
fármacos. Se han detectado SNPs en la mayoría de genes que codifican 
enzimas, lo que permite clasificar a los individuos en metabolizadores 
normales, intermedios, lentos o ultrarrápidos, según su actividad. 
- Dianas farmacológicas: son el lugar de acción de los fármacos, y es frecuente 
la presencia de SNPs que afecten a receptores y otras dianas de fármacos. 
La investigación en PGt se basa principalmente en los estudios de asociación, 
que consiste analizar la presencia de una serie de SNPs entre dos grupos de 
individuos con fenotipos opuestos, por ejemplo responder o no responder a un 
fármaco o experimentar o no una RAM. Se pueden emplear dos metodologías 
diferentes: 
- Estudios por genes candidatos: se basan en el conocimiento de la 
fisiopatología de la enfermedad y su farmacología, generando la hipótesis de 
que variaciones genéticas en genes que participan de la PK/PD del fármaco, 
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van a afectar su eficacia/toxicidad. Los resultados positivos en este tipo de 
estudios son fáciles de interpretar y pueden proporcionar información 
clínicamente útil, aunque un resultado negativo puede interpretarse de diversas 
maneras, ya que generalmente estos estudios carecen del suficiente tamaño 
muestral para detectar efectos. Han dado muy buenos resultados, presentando 
como ventajas emplear muestras más pequeñas y resultados fácilmente 
interpretables. 
- GWAS (Genome Wide Association Studies): estudian todo el genoma del 
individuo para encontrar relaciones con el efecto de los fármacos. Parten de la 
hipótesis de que cualquier variación genética en el genoma puede contribuir a 
la variación en la respuesta al fármaco (fenotipo claramente definido). Por lo 
tanto, carecen del sesgo de selección de los estudios por genes candidatos y 
pueden identificar varios polimorfismos que contribuyan al efecto. Pero en 
contra, necesita de tamaños muestrales muy elevados y generalmente los 
resultados positivos encontrados son difíciles de interpretar25. 
La medicina de precisión ha experimentado un gran impulso en la última 
década y se considera la vanguardia en muchas especialidades médicas. Gracias a 
los proyectos Genoma Humano y el Proyecto Internacional HapMap, disponemos de 
una amplia información sobre los principales SNPs y su frecuencia en cada población. 
Además, el desarrollo técnicas de secuenciación más sencillas y baratas, así como de 
herramientas bioinformáticas para procesar grandes cantidades de datos, han 
permitido avanzar en el campo de la PGt y que ya se emplee de forma rutinaria en los 
laboratorios de universidades y hospitales. Todo ello favorece el desarrollo nuevas 
herramientas de diagnóstico y tratamiento basadas en la información genética propia 
del individuo. 
 
 Farmacogenética en la leucemia mieloide aguda 
Los estudios publicados sobre PGt realizados en pacientes con LMA de novo 
se han centrado principalmente en el estudio de los genes que codifican los 
transportadores y las enzimas responsables de la biotransformación tanto de la 
citarabina como de las antraciclinas, que constituyen el tratamiento de inducción 
estándar. A diferencia de otras patologías, los estudios de asociación realizados en 
LMA de novo no han obtenido resultados concluyentes. No existen recomendaciones 
sobre los ajustes de dosis en función de los fenotipos de determinados SNPs, ni se 
han empleado como biomarcadores genéticos. Muchas veces se han estudiado de 
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forma aislada determinados SNPs, pero sin abordar de forma integral los principales 
polimorfismos que afectan a las vías metabólicas de la citarabina y las antraciclinas, 
así como sus dianas terapéuticas, incluyendo SNPs que afectan a los mecanismos de 
reparación del ADN. Solo tras analizar en conjunto todos ellos se podrá implementar el 
empleo de la PGt de forma rutinaria en la práctica clínica. A continuación, vamos a 
describir los principales SNPs asociados a antraciclinas y citarabina que han 
demostrado resultados positivos respecto a la efectividad o seguridad de estos 
tratamientos26,27. 
 
 Polimorfismos que afectan a la vía metabólica de las antraciclinas 
Desde la década de 1960, las antraciclinas se han empleado ampliamente en 
la LMA. Idarubicina o daunorubicina se usan principalmente en esquemas 7+3 
combinados con citarabina. Sus posibles mecanismos de acción incluyen: 
intercalación de ADN, estabilización del ADN, inhibición de la topoisomerasa II y 
producción de ROS. La vía metabólica de las antraciclinas y los genes implicados que 
va a estudiar la PGt se describe con precisión en la Figura 227. 
 
Figura 2. Genes candidatos involucrados en la vía metabólica de las antraciclinas 
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2.8.1.1 Transportadores de membrana 
2.8.1.1.1 Transportadores de entrada 
La familia de transportadores de solutos SLC incluye 400 tipos de 
transportadores diferentes involucrados en el influjo al interior de la célula de múltiples 
sustancias y xenobióticos. Varios transportadores SLC se han asociado a la captación 
de antraciclinas por los blastos y otros tejidos. Los polimorfismos de SLC28A3 
rs7853758 y rs885004 se correlacionaron con cardiotoxicidad inducida por 
antraciclinas (AIC en inglés) en dos cohortes de pacientes con cáncer pediátrico 
tratados con doxorubicina y daunorubicina28,29. El alelo variante de SLC28A3 
rs7853758, que se encuentra en desequilibrio de ligamiento con rs885004, se ha 
relacionado con una menor expresión de ARNm de SLC28A3 en diferentes líneas 
celulares30,31. Sin embargo, la asociación entre SLC28A3 rs7853758 y AIC no se 
replicó en tres cohortes de pacientes adultos con linfoma de células B32 y cáncer de 
mama33,34. En pacientes con LMA, el alelo salvaje de SLC28A3 rs11140500 se asoció 
con menor SLE, aunque dicha asociación desapareció tras la corrección de 
Bonferroni35. Otros SNPs de SLC se han relacionado con la AIC en pacientes con 
cáncer pediátrico36, SLC22A17 rs4982753 y SLC22A7 rs4149178, aunque su 
influencia en LMA no ha sido analizada. 
Otro transportador de SLC ampliamente estudiado es el transportador de 
cationes orgánicos, SLC22A16, que se expresa constitutivamente en blastos. En una 
cohorte asiática de cáncer de mama, el alelo variante de SLC22A16 rs714368 se 
correlacionó con mayores niveles de exposición de doxorubicina y doxorrubicinol37. Del 
mismo modo, en una cohorte caucásica de cáncer de mama, varios polimorfismos de 
SLC22A16 se relacionaron con una incidencia menor (rs714368, rs6907567, 
rs723685) o mayor (rs12210538) de dosis retrasadas, indicativo de menor o mayor 
toxicidad38.  
El polipéptido transportador de aniones orgánicos-1B1 (SLCO1B1) se expresa 
predominantemente en el hígado, y ha estado involucrado en la absorción hepática y 
el aclaramiento plasmático de varios medicamentos, incluidas las antraciclinas39. Los 
polimorfismos SLCO1B1 más relevantes son 492A>G (rs2306283) y 521T>C 
(rs4149056). Estos SNPs están parcialmente en desequilibrio de ligamiento. El alelo 
variante de rs4149056 se ha correlacionado con menor absorción hepática de 
antraciclinas, aumentando los niveles plasmáticos y el riesgo de toxicidad en los 
tejidos40. En LMA, el alelo menor de SLCO1B1 rs4149056 se asoció a mayor 
hepatotoxicidad41 en una cohorte caucásica. 
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2.8.1.1.2 Transportadores de salida 
Los transportadores ABC (del inglés, ATP-binding cassette) incluyen varias 
bombas de eflujo que tienen una potencial influencia en la distribución y eliminación de 
antraciclinas en los blastos y los distintos tejidos. Estos transportadores provocan la 
salida de las antraciclinas desde el interior de las células, aumentando la resistencia 
antitumoral de los blastos. Los polimorfismos del gen ABCB1, que codifica la P-gp, se 
han analizado ampliamente en pacientes con LMA42-55, especialmente ABCB1 
3435C>T (rs1045642), 2677G>A/T (rs2032582) y 1236C>T (rs1128503). Los alelos 
menores de estos SNPs se han asociado a una menor función de la bomba de 
eflujo56,57, aumentando la acumulación intracelular de antraciclinas, con el consecuente 
posible aumento de la eficacia y la toxicidad. Los alelos menores de estos SNPs de 
ABCB1 se han correlacionado con mayores tasas de RC o de supervivencia en la 
mayoría de estudios43-46,49,52,54,55, aunque en otras cohortes estas asociaciones no se 
reprodujeron o incluso se contradijeron47,48,50,51,53. Dos metaanálisis realizados por 
nuestro grupo de investigación confirmaron la mayor RC y SG con alelos variantes de 
3435C>T, 2677G>A/T y 1236C>T, particularmente en pacientes caucásicos58,59. Sólo 
dos estudios analizaron las toxicidades relacionadas con las antraciclinas, sin detectar 
asociaciones significativas48,51. Además, los estudios de AIC en pacientes con LMA no 
detectaron relación entre la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) y 28 
polimorfismos de ABCB160, a diferencia de los hallazgos obtenidos en AIC con ABCB1 
rs2235047, rs2229109 y rs1045642 en otros cánceres28,29,61,62. 
Se han estudiado variantes genéticas de otros miembros de la familia ABC 
(ABCC1, ABCC2, ABCC3). Estudios publicados en pacientes con otros tumores 
reportaron una mayor AIC con algunos polimorfismos de ABCC1 (rs45511401, 
rs3743527, rs246221, rs4148350, rs246214, rs1214763), ABCC2 (rs8187694, 
rs8187710, rs17222723), ABCC5 (rs7627754), ABCC9 (rs11046217), ABCB4 
(rs1149222, rs4148808), ABCB11 (rs10497346), ABCA1 (rs3887137)28,29,32-34,36,61-68. La 
asociación entre los SNPs de ABCC1 y el AIC no se confirmó en pacientes con LMA51, 
así como la influencia en RC o SG. En una cohorte caucásica de LMA, los alelos 
menores de ABCC3 (rs4148405, rs1989983, rs2301835, rs8079740) mostraron menor 
SLE que los alelos salvajes, mientras que el alelo variante de SNPs de ABCC3 
(rs2277624, rs757420) presentaba mayor SLE35, reproduciendo los resultados en SG 
previamente reportados con el alelo variante de ABCC3 rs479366569. 
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En relación con ABCG2, su sobreexpresión en combinación con la mutación 
FLT3-ITD se correlacionó con mal pronóstico en pacientes adultos con LMA70. En una 
cohorte de 184 pacientes chinos con leucemia linfoide aguda (LLA) o LMA (141 de 
ellos con LMA), ABCG2 34G>A (rs2231137) se asoció con menor SG y SLE, mientras 
que el polimorfismo ABCG2 421C>A (rs2231142) se asoció con menor SG71. En una 
cohorte caucásica de LMA, el genotipo salvaje de rs2231142 se relacionó con baja 
expresión de ABCG2 y mayor SG y SLE72. Sin embargo, en una cohorte mayor en 
LMA se observó un aumento de la SG y un mayor riesgo de toxicidades ≥ grado 3 con 
el alelo variante de rs2231137, mientras que no hubo resultados significativos con 
rs2231142. Finalmente, en un estudio de asociación con AIC en LMA, no se 
detectaron asociaciones en 16 polimorfismos ABCG2 diferentes con alteraciones de la 
FEVI60. 
 
2.8.1.2 Enzimas metabolizadoras de antraciclinas 
La ruta metabólica de las antraciclinas incluye tres vías (Figura 2)27: 1) 
hidroxilación o reducción de dos electrones a un alcohol secundario (idarubicinol para 
idarubicina), que es la ruta metabólica principal; 2) reducción de un electrón y 3) 
desglicosilación. Además, se estima que aproximadamente el 50% de la dosis de las 
antraciclinas se elimina inalterada73. 
 
2.8.1.2.1 Hidroxilación: carbonil reductasas and aldo-keto reductasas 
Las enzimas carbonil reductasas (CBR) detoxifican una amplia gama de 
sustratos, incluidas antraciclinas, y están implicadas en la resistencia a medicamentos, 
en la transducción de señales en la apoptosis, en la mutagénesis y la 
carcinogénesis74. Las subunidades más relacionadas con la reducción de las 
antraciclinas son CBR1 y CBR3.  Se han descrito diferencias en su eficiencia 
catalítica, mostrando en hígado una expresión de ARNm 1000 veces mayor de CBR1 
frente a CBR375, así como una expresión de proteína 10 veces mayor76. Además, 
CBR1 tiene un papel predominante en la hidroxilación de antraciclinas en hígado, 
riñones y tracto gastrointestinal75. Se han detectado polimorfismos funcionales en 
ambas subunidades de CBR. 
Se han estudiado ampliamente dos polimorfismos en la región codificante del 
gen de CBR1, 262G>A (V88I, rs1143663) y 820C>T (P131S, rs41557318). La variante 
V88I redujo la velocidad máxima (Vmax) de daunorubicina de 1,6 a 1,5 veces77,78 y 1,4 
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veces la Vmax de doxorubicina77, mientras que la variante P131S alteró de forma 
significativa Km pero no Vmax77. Los alelos variante de ambos SNPs mostraron una 
disminución en la eficiencia catalítica de CBR1 para daunorubicina y doxorubicina 
entre un 20 y 40%77, y la variante V88I redujo 1,7 veces los niveles de 
daunorubicinol78. Las diferencias observadas en la actividad de CBR1 podrían estar 
relacionadas con una afinidad diferente en la unión del cofactor NADPH en la variante 
V88I79, mientras que la variante P131S podría alterar las propiedades cinéticas de 
CBR1 o modificar la conformación del sitio activo77. Pese a estas alteraciones PK/PD, 
estos SNPs no se asociaron a AIC en una cohorte caucásica de 185 pacientes con 
LMA80. 
Además, se han detectado polimorfismos CBR1 en la región 3' no traducida, 
destacando 1096G>A (rs9024) y 627C>T (rs202572). El alelo variante de 1096G>A se 
asoció a una menor expresión de CBR1 y a una disminución de 1,5 veces en la 
síntesis de doxorubicinol en muestras de hígado de 96 donantes79. Este efecto se 
reprodujo con los alelos variante de 1096G>A y 627C>T en una cohorte asiática de 60 
pacientes con cáncer de mama, con niveles de exposición y aclaramiento de 
doxorubicina más bajos81. Sin embargo, no se detectaron relaciones entre estos 
polimorfismos de CBR1, la expresión y la actividad hepática de CBR1 en una cohorte 
de 80 donantes75. El homocigoto salvaje GG de 1096G>A mostró una tendencia a 
mayor AIC con dosis bajas o moderadas de antraciclinas en la cohorte de cáncer 
pediátrico82, pero no en la cohorte completa o con dosis altas de antraciclinas. Este 
hallazgo fue consistente con otras grandes cohortes de cáncer pediátrico28,36, TPH63, 
LMA60 y cáncer de mama61. Un estudio de PK de daunorubicina en LMA mostró mayor 
área bajo la curva (AUC) en portadores del alelo variante de CBR1 rs2567842. 
El SNP más estudiado de CBR3 es 730G>A (rs1056892). El alelo variante de 
730G>A codifica una isoforma CBR3 con mayor actividad catalítica que la isoforma de 
tipo salvaje83. Se observaron resultados similares en una cohorte de 101 pacientes 
asiáticas con cáncer de mama, detectando un AUC de doxorrubicinol 1,5 veces mayor 
y mayor expresión intratumoral de CBR3 en portadores de alelos menores de 
730G>A84. Se observaron resultados contrarios en pacientes con cáncer pediátrico, 
con una tasa de síntesis de doxorubicinol 2,6 veces mayor con el genotipo salvaje85, y 
de manera similar se detectó in vitro una mayor actividad reductasa con doxorubicina y 
daunorubicina76. El estudio de Blanco et al. obtuvo un riesgo 8 veces mayor de AIC 
con el genotipo salvaje de 730G>A, confirmado en una cohorte mayor, aunque solo 
con dosis bajas o moderadas de antraciclinas (1–250mg/m2)82. Un estudio posterior en 
166 pacientes caucásicas de cáncer de mama también obtuvo un mayor riesgo de 
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disfunción sistólica tras la terapia con doxorubicina en portadores del genotipo GG61. 
Sin embargo, esta asociación no se confirmó en otras cohortes tratadas con 
antraciclinas de cáncer pediátrico28,36,64, osteosarcoma65, TPH63 y LMA60,80. Además, 
un estudio en 70 pacientes con cáncer de mama tratadas con antraciclinas encontró 
peores parámetros sistólicos y diastólicos en portadores del genotipo AA86. No se 
detectaron asociaciones entre los polimorfismos de CBR3 730G>A y 277G>A 
(rs2835285) y la SLE en cáncer de mama87. 
Otro polimorfismo CBR3 relevante es 11G>A (rs8133052). El genotipo salvaje 
se asocia con mayor conversión catalítica de doxorubicina a doxorrubicinol por CBR3, 
detectando mayor AUC de doxorrubicinol con el alelo G. Además, este estudio detectó 
con el genotipo salvaje mayor expresión tumoral de CBR3 y mayor reducción tumoral, 
así como menor leucopenia84. Un estudio in vitro reprodujo con el alelo variante de 
11G>A una menor actividad de reductasa de doxorubicina y daunorubicina, así como 
con otros alelos variantes de SNPs de CBR3 (rs283528 y rs4987121)76. En cambio, en 
un estudio posterior en osteosarcoma no asoció el SNP 11G>A con la 
cardiotoxicidad65. 
En pacientes con LMA, la influencia de los polimorfismos de CBR3 no está 
clara. El primer estudio de Lubieniecka et al. no observó asociaciones entre los 
polimorfismos CBR y AKR con la AIC en una cohorte de 185 pacientes con LMA80. Sin 
embargo, este grupo de investigación relacionó la variante CBR3 (rs10483032) con 
una caída en la FEVI60. Desafortunadamente, esta asociación desapareció después de 
la corrección por comparaciones múltiples. 
Las enzimas aldo-keto reductasas (AKR) catalizan la reducción de cetonas y 
aldehídos a alcoholes mediante una reacción dependiente de NADPH. De esta familia 
destacan las enzimas AKR1C, que metabolizan principalmente esteroides, así como 
AKR1A1, AKR1C1, AKR1C2, AKR1C3 relacionadas con la desintoxicación de 
quimioterapia. De estas, AKR1A1 y AKR1C3 juegan un papel relevante en el 
metabolismo de doxorubicina y daunorubicina75. Sin embargo, CBR1 es la principal 
enzima reductasa hepática, con un nivel de ARNm 50 veces mayor que AKR1C3 y una 
eficiencia catalítica 14 veces mayor75. Además, se detectó una baja afinidad de las 
enzimas AKR con doxorubicina y daunorubicina88, las antraciclinas más cardiotóxicas, 
mientras que idarubicina mostró una alta afinidad por las reductasas AKR89. 
 
2.8.1.2.2 Formación de la semiquinona: reducción de un electrón 
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La reducción de un electrón de antraciclinas para generar un radical 
semiquinona se lleva a cabo mediante diferentes oxidorreductasas (Figura 2)27: la 
NADH deshidrogenasa [ubiquinona] Fe-S (NDUFS) en las mitocondrias, la NADPH 
deshidrogenasa (NQO1), la xantina oxidasa (XDH) y las óxido nítrico sintasas (NOS1, 
NOS2 y NOS3) en el citosol. El radical semiquinona intermedio que se forma podría 
reoxidarse a la forma original de antraciclina y generar ROS. 
La NDUFS es la oxidorreductasa mitocondrial asociada con el complejo I de la 
cadena respiratoria, que participa en la formación de la semiquinona de antraciclina, 
especialmente en las membranas de las mitocondrias cardíacas, pero que está 
ausente en las mitocondrias hepáticas90. Se desconoce si existen polimorfismos de 
NDUFS  que influyan en la eficacia o la toxicidad de las antraciclina en LMA u otras 
neoplasias. 
NQO1 participa en la formación de la semiquinona y también en la reducción 
de dos electrones de las antraciclinas a derivados de hidroquinona (deoxiaglicona), 
evitando así la formación de ROS. El metabolito semiquinona se produce en 
condiciones aeróbicas, mientras que la deoxiaglicona se forma en un entorno 
anaeróbico. El polimorfismo NQO1 609C>T (rs1800566) produce in vitro una pérdida 
completa de actividad enzimática91, pero este SNP no demostró asociarse con AIC en 
cohortes de cáncer pediátrico36,85 , TPH63, LLA infantil66 y osteosarcoma65. En la LMA, 
la AIC aún no se ha estudiado, pero se vio que los portadores de alelos variantes de 
609C>T mostraron menor RC92,93, pero sin impacto en las tasas de supervivencia43,92-
94. En otras neoplasias malignas, rs1800566 se relacionó con la eficacia de las 
antraciclinas, como en mieloma múltiple95, cáncer gástrico96 y cáncer de mama97, pero 
no con la supervivencia en otras cohortes de cáncer de mama87,98. Un metaanálisis 
determinó que el alelo variante de NQO1 609C>T aumentaba riesgo de padecer 
cáncer99. 
La XDH ha sido implicada en la formación de la semiquinona y la 
deoxiaglicona. Por un lado, XDH podría estar involucrada en la generación de ROS, y 
sus polimorfismos estar relacionados con la AIC. Un análisis a gran escala en una 
cohorte de cáncer pediátrico mostró que los SNPs XDH rs4407290 y rs2236168 se 
asociaron a una menor cardiotoxicidad, probablemente relacionada con una menor 
expresión o actividad de XDH36. Por otro lado, XDH también participa en la síntesis de 
deoxiaglicona, aunque XDH es menos eficaz que NQO1 y la oxidorreductasa P450 
(POR)100, y su papel en la deglicosilación está menos estudiado. 
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NOS3 es una enzima endotelial que cataliza la producción de óxido nítrico (NO) 
a partir de L-arginina. El NO está implicado en la regulación del tono vascular, la 
proliferación celular, la adhesión de los leucocitos y la agregación plaquetaria. 
Además, NOS3 participa en la reducción de un electrón de las antraciclinas. El 
polimorfismo NOS3 894G>T (rs1799983) da como resultado un reemplazo de 
Glu298Asp que afecta la producción de NO endotelial101. El efecto de los alelos 
variantes de 894G>T (rs1799983) y 786T>C (rs2070744) se asoció a niveles más 
bajos de NOS3, menor supervivencia y mayor riesgo de recurrencia en una cohorte de 
cáncer de mama87. En cohortes pediátricas de LLA tratadas con doxorubicina, el 
genotipo TT de rs1799983 se relacionó con una mayor neurotoxicidad102 y un efecto 
protector en la cardiotoxicidad66, mientras que no se observó influencia del SNP 
rs2070744. Un estudio GWAS no encontró asociaciones entre los polimorfismos de 
NOS3 y la AIC en una cohorte de cáncer infantil64. Un estudio en cáncer gástrico no 
obtuvo el impacto de los polimorfismos de NOS3 en la eficacia de la epirubicina96. La 
expresión de NOS3 en el tumor y en el tejido vascular circundante se ha asociado a un 
pronóstico favorable. Los estudios in vitro en LMA informaron que la generación de NO 
en altos niveles de induce a la apoptosis103. En una cohorte china de 225 pacientes 
con LMA el genotipo de tipo salvaje de NOS3 rs1799983 se relacionó con mayor 
expresión de ARNm y mayor SG104. 
 
2.8.1.2.3 Formación de la deoxiaglicona: deglicosilación reductiva 
La desglicosilación es la ruta metabólica menor, responsable de 
aproximadamente el 1-2% del metabolismo de la antraciclina. Son posibles dos 
procesos diferentes de desglicosilación, la reducción para formar la deoxiaglicona o la 
hidrólisis para formar la hidroxiaglicona. Las enzimas implicadas en estas reacciones 
son POR, XDH y NQO1105. Los SNPs de XDH y NQO1 se describieron previamente. 
POR es una flavoproteína que transfiere electrones de NADPH al CYP. 
Además de la desglicosilación de las antraciclinas, POR participa en la conversión al 
radical semiquinona y podría asociarse con AIC. En una gran cohorte de cáncer 
pediátrico, los polimorfismos POR (rs13240755 y rs4732513) no se correlacionaron 
con AIC28. Sin embargo, en una cohorte de 91 pacientes con LMA tratados con 
daunorubicina, los alelos variante POR (rs2868177, rs13240755, rs4732513 y 
rs6953065) se asociaron a mayor cardiotoxicidad. Estos polimorfismos fueron 
responsables del 11,6% de la variabilidad en el descenso de la FEVI60. 
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2.8.1.2.4 Otras enzimas con efecto minoritario en el metabolismo de las antraciclinas 
Además de las enzimas de la vía metabólica de las antraciclinas, otras enzimas 
mostraron variabilidad genética en pacientes con LMA. Las enzimas del CYP están 
involucradas en el 75% del metabolismo total de los fármacos, aunque el CYP tiene 
una acción limitada en el metabolismo de las antraciclinas. En una cohorte de 97 
pacientes con LMA, el alelo variante CYP1A1*2A (6235T> C, rs4646903) mostró tasas 
de supervivencia más bajas106, pero este hallazgo no se reprodujo en otra cohorte de 
LMA92. El estudio de asociación de Lubieniecka et al. mostró que los alelos variante de 
tres polimorfismos de CYP1A2 (rs2069522, rs2069526, rs4646427) se asociaron con 
AIC, mientras que con los SNPs de CYP2B6, CYP2F1, CYP2B1 y CYP4F11 esta 
asociación fue moderada60. Los polimorfismos de CYP1A1*2B, CYP1A1*4, CYP2B6, 
CYP3A4*1B analizados en cohortes de LMA no se correlacionaron con la eficacia de 
la antraciclina93,106,107. En una cohorte de 113 pacientes con LMA, el alelo menor de 
CYP2D6 rs16947 se asoció a una menor tasa de RC y se obtuvieron resultados 
similares en RC cuando este alelo variante se combinó con el genotipo de tipo salvaje 
de GSTO2 rs156697108. 
CYP2E1 metaboliza pequeñas moléculas polares, incluido el etanol y 
numerosos medicamentos, y sus SNPs están relacionados con la toxicidad de las 
antraciclinas. El alelo menor de CYP2E1 rs2070673 ha demostrado in vitro un 
aumento de la expresión génica y la actividad enzimática109, así como una mayor 
hepatotoxicidad en una cohorte de 94 pacientes con LMA41. Por otro lado, se observó 
un efecto protector en la toxicidad hepática con el alelo variante de CYP2E1 
(rs2515641)41. Otros SNPs de CYP2E1 (rs3813867, rs2031920) no mostraron 
influencia en la RC y la SLE en otra cohorte de LMA92. 
La enzima alcohol deshidrogenasa (ADH) cataliza la interconversión entre 
etanol y acetaldehído, que posteriormente es metabolizado a acetato por las aldehído 
deshidrogenasas (ALDH). El acetaldehído también podría acumularse dentro de la 
célula, generando aductos con el ADN y las proteínas. La variabilidad genética de 
ADH y ALDH podría modificar las propiedades cinéticas de las enzimas, creando una 
acumulación anormal de acetaldehído110. En una cohorte caucásica de pacientes con 
LMA se observó que los alelos menores de dos polimorfismos de ADH1A (rs6811453 y 
rs1826909) estaban vinculados a una RC más baja. Se necesitan más estudios para 
dilucidar su papel de ADH en el metabolismo de las antraciclinas41. 
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2.8.1.3 Carcinógenos y enzimas neutralizantes de antineoplásicos 
Las S-transferasas de glutatión (GST) son enzimas de fase II que catalizan la 
detoxificación de muchos compuestos endógenos o exógenos, incluidas las 
antraciclinas111. La expresión de GST es inducida por la generación de ROS de los 
tratamientos con antraciclinas, con la finalidad de anular el estrés oxidativo celular. La 
familia GST incluye cuatro clases principales (α, µ, π, τ o A, M, P, T). 
Las deleciones o genotipos nulos de GSTM1 o GSTT1 se han correlacionado 
con la ausencia de actividad enzimática, aunque la relevancia de estos polimorfismos 
en los resultados de LMA sigue siendo controvertida. En adultos, varios estudios han 
asociado estas deleciones con tasas de supervivencia más bajas69,92,94,112-115, mientras 
que en otros estudios este efecto no se reprodujo43,93,116-121. En pacientes pediátricos 
con LMA, el genotipo nulo GSTT1 se asoció a mayor muerte en remisión y menor 
SG122, mientras que GSTM1 no replicó estos resultados122,123, con la excepción una 
mayor SLE con genotipo nulo GSTM1122. Además, los genotipos nulos de GSTT1 y 
GSTM1 se relacionaron con una menor tasa de RC en tres estudios112-114, aunque este 
hallazgo no se reprodujo en la mayoría de cohortes92,94,115,117-119. Un metaanálisis de 11 
estudios en pacientes con LMA mostró que el genotipo nulo GSTT1 y el doble 
genotipo nulo GSTT1-GSTM1 estaban significativamente relacionados con tasas de 
supervivencia más bajas y una menor respuesta a la quimioterapia, especialmente en 
la población asiática124. 
Se han estudiado otros SNPs de la familia de GST en cohortes de LMA, 
incluido GSTM1 rs375446, correlacionado en pacientes caucásicos y no caucásicos 
con menor SLE, y el polimorfismo de GSTT1 rs11090305, solo asociado menor SLE 
en caucásicos35. Además, los polimorfismos de GSTP1 (rs1695, rs1138272) se han 
correlacionado con una menor actividad de la enzima, lo que aumenta la exposición al 
fármaco y reduce el aclaramiento de antraciclinas125. Voso et al. relacionaron el alelo 
variante de GSTP1 rs1695 mayor SG y SLR, y menor toxicidad hematológica119, 
mientras que otros estudios no reprodujeron estos resultados43,118,120,121,126. Además, 
GSTP1 (rs1695) se ha correlacionado con AIC en dos estudios pequeños en cáncer 
de mama y osteosarcoma65,86, pero no se pudo replicar en varios otros estudios, 
incluyendo pacientes oncológicos adultos y pediátricos28,62,64,127. El polimorfismo 
GSTT1 rs4630 se analizó en una cohorte española de 110 pacientes con LMA, sin 
asociaciones relevantes44. El polimorfismo GSTA1 rs3957357 no se correlacionó con 
la RC y la supervivencia, aunque el genotipo salvaje mostró una tendencia a mayor 
toxicidad cardiovascular118. Este SNP se asoció a un mayor SLE en el linfoma difuso 
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de células B grandes62. Finalmente, el alelo menor de un SNP de GSTO2 raramente 
estudiado (rs156697) se relacionó con una mayor tasa de RC en una cohorte china de 
LMA108. 
Otras enzimas relacionadas con el estrés oxidativo fueron las sulfotransferasas 
(SULT), que catalizan la conjugación de sulfatos de varios neurotransmisores, 
hormonas y medicamentos, incluidas las antraciclinas. En tres grandes cohortes de 
pacientes con cáncer pediátrico, Visscher et al. observó que los alelos variantes de 
polimorfismos SULT2B1 (rs10426377 y rs10426628) se correlacionaron con AIC28,29,36. 
En los pacientes con LMA, el alelo menor de SULT2B1 rs2302948 se asoció con 
menores reacciones infusionales tras la infusión de gemtuzumab ozogamicina41, 
mientras que los genotipos homocigotos del polimorfismo SULT1C2 rs1402467 
mostraron una mayor tasa de recaída y una reducción de la SLE44. 
La NADPH oxidasa cataliza la generación de ROS, que está implicada en el 
daño celular y la cardiotoxicidad relacionada con las antraciclinas128. Los alelos 
menores de los SNPs de las subunidades de NADPH oxidasa CYBA (rs4673), NCF4 
(rs1883112) y RAC2 (rs13058338) se asociaron mayor AIC en dos cohortes de linfoma 
no Hodgkin32,33, mientras que otros 6 estudios no se detectaron esta 
asociación28,34,62,63,65, dos de ellos incluyendo pacientes con LMA28,63. Un estudio 
analizó histológicamente las AIC en pacientes con cáncer (41,7% con LMA) 
encontrando asociaciones entre CYBA rs4673 y la necrosis miocárdica parcheada, así 
como de NCF4 rs1883112 y la fibrosis intersticial miocárdica129. Estos resultados no se 
reprodujeron en pacientes con cáncer infantil (sólo el 5% de 440 pacientes tenían 
LMA)28, mientras que en pacientes con TPH, los portadores del alelo menor de RAC2 
rs13058338 mostraron un mayor riesgo de AIC63. No se observaron asociaciones entre 
los SNPs de NADPH oxidasa y AIC en grandes cohortes de cáncer de mama34,61, pero 
el genotipo CT de CYBA se correlacionó con menor SG y SLR130. Además, los alelos 
menores de CYBA rs4673 y NCF4 rs1883112 se asociaron a un mayor SLE en el 
linfoma difuso de células B grandes62 y el linfoma no Hodgkin agresivo de células B131, 
respectivamente. En osteosarcoma, no se detectó influencia de los SNPs de CYBA y 
NCF4 en las tasas de supervivencia y AIC, aunque el alelo variante de CYBA rs4673 
se relacionó con un menor riesgo de anemia y mucositis65. 
El estrés oxidativo es un mecanismo importante de las antraciclinas para 
inducir la apoptosis de las células tumorales. Varias enzimas antioxidantes protegen 
las células contra el estrés oxidativo, incluida la enzima superóxido dismutasa de 
manganeso (MnSOD), la catalasa (CAT) o la glutatión peroxidasa (GP). En teoría, una 
disminución en la actividad de las enzimas antioxidantes podría conducir a un mayor 
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estrés oxidativo y, por lo tanto, a una mayor citotoxicidad de las antraciclinas en las 
células cancerosas. La influencia de los polimorfismos de estas enzimas en la AIC se 
ha estudiado en el linfoma no Hodgkin33, el cáncer infantil28 y TPH63 sin asociaciones 
significativas. La variante intrónica de CAT rs10836235 en una pequeña cohorte de 
LLA pediatrica se relacionó con AIC132, aunque un GWAS posterior en población 
pediátrica no reprodujo este resultado64. En una cohorte de LMA de 89 pacientes, los 
portadores del alelo variante de MnSOD rs4880 mostraron una mayor SG y un menor 
riesgo de muerte, mientras que los SNPs de CAT (rs1001179) y GPX1 (rs1050450) no 
influyeron en las tasas de supervivencia133. 
 
 Polimorfismos que afectan a la vía metabólica de la citarabina 
La citarabina es un análogo de nucleósido de desoxicitidina que interfiere con 
la síntesis de ADN. Se considera el agente quimioterapéutico más efectivo en el 
tratamiento de la LMA, y vamos a analizar en profundidad las distintas dianas de su 
vía metabólica que pueden ser responsables de su variabilidad genética (Figura 3)26. 
 
Figura 3. Genes candidatos involucrados en la vía metabólica de la citarabina 
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2.8.2.1 Transportadores de membrana 
La absorción de citarabina en los blastos está mediada por el transportador de 
nucleósidos equilibrante humano (hENT1, codificado por el gen SLC29A1), 
responsable de hasta el 80% de la entrada de citarabina. Las dosis altas de citarabina 
(2-3 g/m2 al día), empleadas en la terapia de consolidación o intensificación de LMA, 
producen concentraciones plasmáticas superiores a 10 μM y difusión libre a la célula. 
Sin embargo, a las dosis utilizadas en la terapia de inducción (200 mg/m2) la 
concentración intracelular depende de manera crítica de la absorción por hENT1134. Se 
han observado diferentes niveles de expresión de ARNm de SLC29A1 en pacientes 
con LMA, y aquellos pacientes con deficiencia de hENT1 al diagnóstico mostraban 
menor SG y SLE135. 
El primer informe sobre la caracterización funcional de las variantes genéticas 
de SLC29A1 identificó dos polimorfismos no sinónimos y cuatro sinónimos, pero sin 
influencia en la captación de nucleósidos136. Se ha sugerido que la expresión de 
SLC29A1 podría verse afectada por factores de transcripción como HIF-α o 
PPARα111,137. Todos los estudios publicados en pacientes con LMA fueron en 
población asiática, porque las frecuencias de los alelos menores de los polimorfismos 
de SLC29A1 son más altas que en otras razas. La combinación entre alelos variantes 
de SLC29A1 rs3734703 y TYMS rs2612100 se asoció a tasas de supervivencia más 
bajas138. Los alelos variantes de otros polimorfismos de SLC29A1 (rs9394992 y 
rs324148, solos o en combinación) se relacionaron con una menor expresión de 
ARNm, así como menor SG, SLE y una mayor tasa de recaída139. En otro estudio no 
se reprodujo el efecto del SNP rs9394992 en la SG y la recaída. Sin embargo, el alelo 
variante de SLC29A1 rs693955 se relacionó con un menor tiempo de recaída y menor 
duración de la neutropenia140. También se han estudiado en LMA polimorfismos de 
otros transportadores de citarabina, como el transportador concentrado de nucleósidos 
humano 1 (hCNT1 codificado por el gen SLC28A1). El alelo variante del polimorfismo 
rs2242046 se asoció a un retraso en el tiempo de recuperación de neutrófilos141, 
mientras que el SNP rs2290272 se vio que no estaba relacionado con la SG69. 
 
2.8.2.2 Enzimas metabolizadoras de citarabina 
La desoxicitidina quinasa (DCK) es la enzima que cataliza el primer paso de 
fosforilación que limita la velocidad en la activación de citarabina a citarabina 
monofosfato (Ara-CMP). Se detectó una variación de más de 30 veces en la expresión 
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de ARNm de DCK entre las células de LMA, que parece estar correlacionada con una 
mayor SLE, aunque no se ha observado correlación entre la expresión de ARNm de 
DCK y la actividad enzimática142. 
Dos polimorfismos localizados en los promotores (360C>G y 201C>T, 
rs377182313 y rs2306744, respectivamente), más frecuentes en la población asiática, 
han sido ampliamente estudiados. El haplotipo de tipo salvaje de estos SNPs se 
asoció con un nivel más bajo de ARNm, una disminución de la actividad y menor SLE 
a 2 años143. Un estudio en pacientes asiáticos no mostró influencia en la RC ni la 
supervivencia de rs2306744139, mientras que un estudio en población hispana obtuvo 
con los alelos variante de ambos SNPs una mayor supervivencia y una tendencia a 
disminuir la resistencia in vitro144. Los alelos variantes de otros polimorfismos de DCK 
se asociaron a una mayor SG, como rs4694362138, así como a la aumentos en la 
respuesta a la quimioterapia y la RC (rs72552079 y rs11543896)145. En pacientes 
caucásicos con LMA, varios SNPs de DCK (rs10805074, rs1684954, rs6842838, 
rs1385985 y rs7689093) mostraron un impacto significativo en la SLE35. Sin embargo, 
otros SNPs de DCK estudiados en LMA no se asociaron con la eficacia o la 
toxicidad139,140,145-147. 
La citidina monofosfato quinasa (CMPK) es una enzima, codificada por 
CMPK1, que cataliza el segundo paso de fosforilación, después de DCK, convirtiendo 
ara-CMP en citarabina difosfato (Ara-CDP). No se han identificado los principales 
polimorfismos genéticos en esta enzima con aplicación clínica en LMA. Sólo un 
estudio en pacientes pediátricos con LMA relacionó polimorfismos de CMPK1 con 
niveles de Ara-CTP, supervivencia libre de evento (EFS en inglés) y SG, pero los 
SNPs estudiados no fueron definidos148. 
La enzima nucleósido difosfato quinasa (NDPK, codificada por el gen NME1) 
cataliza la última fosforilación para generar el Ara-CTP activo. Se ha informado que la 
expresión del gen NME1 y los niveles de NDPK-A son factores pronósticos en diversos 
tumores, incluida la LMA. Los niveles elevados de expresión de NME1 están 
asociados con la resistencia a la quimioterapia (incluida la citarabina) y una reducción 
de la SG en pacientes con LMA149. Un estudio en pacientes con LMA que analizó los 
SNPs de NME1 en una cohorte de 360 pacientes, obtuvo una asociación entre el alelo 
menor de rs2302254 y un mayor riesgo de neurotoxicidad150. 
El equilibrio en la reserva de nucleótidos en las células se mantiene mediante 
5'nucleotidasas, enzimas que catalizan la desfosforilación de los ribonucleósidos y 
desoxirribonucleósidos fosfato. De estas enzimas, la 5'nucleotidasa II citosólica 
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(NT5C2) se expresa en todos los tejidos humanos, y su función se opone a la DCK al 
desfosforilar el Ara-CMP, evitando así la producción de Ara-CTP70,151. La 
sobreexpresión del gen NT5C2 se ha asociado con la resistencia a los análogos de 
nucleósidos152, incluida la citarabina, así como con menores tasas de supervivencia en 
pacientes con LMA142,153. Cuarenta polimorfismos fueron identificados después de 
secuenciar el gen NT5C2, y sólo tres de ellos no eran sinónimos, pero no tenían efecto 
en la actividad de NT5C2154. Este estudio mostró diferencias en la expresión y la 
sensibilidad a la citarabina entre pacientes caucásicos y africanos. Un estudio 
posterior en pacientes con LMA mostró menor SLE con alelos menores de SNPs de 
NT5C2 (rs10883841, rs11191547, rs11191549, rs11191553, rs10883836 y 
rs7095304), solo en el subgrupo caucásico35. Sin embargo, otros estudios no 
obtuvieron resultados significativos en la LMA140,147. 
Otro miembro de la familia de las 5 'nucleotidasas implicadas en el 
metabolismo de los análogos de citidina es la 5' nucleotidasa III citosólica (NT5C3). En 
un estudio de secuenciación, se identificaron 61 polimorfismos NT5C3 (48 de los 
cuales eran nuevos). El alelo variante de G847C (Asp283His) y su combinación con el 
alelo variante de C276T (rs3750117) mostraron niveles disminuidos tanto de actividad 
como de proteína155. La expresión de NT5C3 se asoció a mayor SG en pacientes 
adultos con LMA, mientras que la expresión de NT5C2 mostró resultados opuestos en 
las tasas de supervivencia. Solo unos pocos estudios analizaron los SNPs de NT5C3 
en pacientes con LMA153 (ambos en la población asiática), sin resultados significativos 
para la mayoría de los polimorfismos analizados138,156, aunque el alelo menor de 
rs3750117 se asoció a mayor expresión de NT5C3 y menor RC tras la primera 
inducción156. 
La citidina desaminasa (CDA) es la principal enzima inactivadora en la vía 
metabólica de la citarabina, responsable de la desaminación irreversible a Ara-U. En 
pacientes con LMA, la sobreexpresión de CDA se ha asociado con resistencia a 
citarabina y recurrencia de la enfermedad, mientras que niveles más bajos de CDA 
con mayor duración de remisión157,158. Los estudios de variabilidad genética de CDA en 
afroamericanos, caucásicos y japoneses, identificó tres polimorfismos no sinónimos 
(79A>C rs2072671, 208G>A rs60369023, 435T>C rs1048977)159,160. El polimorfismo 
79A>C cambia un residuo de lisina a glutamina, lo que resulta en una menor actividad 
enzimática, y la presencia del alelo menor se asoció a una mayor citotoxicidad in 
vitro161. El polimorfismo 208G>A demostró una actividad CDA significativamente 
menor y una mayor sensibilidad a citarabina en pacientes japoneses160, pero esto no 
se reprodujo en caucásicos y africanos159. Además, en caucásicos y afroamericanos 
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se identificó un haplotipo definido por tres SNPs de CDA (92A>G rs602950, 451C>T 
rs532545 y 897C>A rs10916823), que se asoció con niveles altos de actividad 
promotora y enzimática161. 
Varios estudios analizaron estos SNPs de CDA y otros en pacientes con 
LMA48,138-140,144-147,163-165. El alelo variante de 79A>C rs2072671 se relacionó con una 
menor RC165 y supervivencia (especialmente en FLT3-ITD positivos)147,165, así como 
una mayor mortalidad relacionada con el tratamiento (TRM) y mucositis163. Sin 
embargo, otros estudios no mostraron ningún efecto128,146 o mayor SG con alelo 
menor144, aunque este estudio se realizó en una pequeña cohorte pediátrica de 
México, utilizando diferentes esquemas de quimioterapia. Se ha analizado el impacto 
de otros polimorfismos de CDA, como los alelos variantes 435C>T, 451C>T y 33delC, 
asociados a menor tasa de RC y mayor toxicidad infecciosa grado ≥3164, así como el 
alelo menor de 451C>T se relacionó con menor supervivencia146,147. En la 
quimioterapia con gemcitabina, la baja actividad sérica de CDA se ha asociado a una 
mayor toxicidad166. Se podría esperar un efecto similar con citarabina en los pacientes 
con polimorfismos que reduzcan la actividad de CDA, aumentado riesgo de toxicidad, 
aunque esto aún no se ha demostrado. 
Otra enzima inactivadora es la desoxicitidilato desaminasa (dCMP 
desaminasa), codificada por el gen DCTD, implicada en la desaminación de Ara-CMP 
a monofosfato de arabinósido de uracilo (Ara-UMP). A diferencia del CDA, se 
desconocen los efectos de los polimorfismos genéticos DCTD. El cribado de las 
regiones de codificación y el promotor proximal de DCTD en grupos étnicos 
caucásicos y africanos identificaron un polimorfismo no sinónimo (Asn58Asp, 
rs35932500) relacionado con una menor actividad in vitro159. Un estudio de este SNP 
en una cohorte de 360 pacientes caucásicos con LMA no obtuvo asociaciones con la 
supervivencia o la toxicidad146. Sin embargo, otros estudios en LMA mostraron 
influencia de los polimorfismos de DCTD en la supervivencia148, menor tiempo de 
recaída y menor duración de la neutropenia con alelo menor de rs9990999140. 
Curiosamente, la combinación SNP-SNP entre el alelo menor de DCTD rs17331744 y 
el genotipo de tipo salvaje de CDA rs10916827 se asoció a menor SG138. Ambas son 
enzimas clave en la degradación de citarabina. 
Además, las reservas intracelulares de CTP/dCTP están reguladas por las 
enzimas citidina-5'-trifosfato sintetasa (gen CTPS1) y la enzima ribonucleótido 
reductasa (RR). El agotamiento de las reservas de CTP/dCTP reduce la señal de 
retroalimentación inhibitoria de DCK, promoviendo la fosforilación de citarabina en Ara-
CTP y facilitando su incorporación en el ADN (Figura 3). El proyecto HapMap detectó 
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al menos 24 SNPs dentro del locus CTPS, y dos de ellos eran sinónimos (Gln167Gln y 
Val500Val). Solo un estudio analizó los polimorfismos de CTPS en pacientes con LMA 
(rs4132440 y rs12144160), sin ninguna asociación significativa140. 
La RR se compone de subunidades grandes M1 (gen RRM1) y M2 (gen RRM2) 
dimerizadas, y cataliza la reducción de ribonucleótidos a desoxirribonucleótidos para la 
síntesis de ADN. La RR regula los grupos intracelulares de dCTP, y por lo tanto, su 
actividad está directamente asociada con la sensibilidad o resistencia a citarabina. La 
secuenciación profunda de los genes RRM1 y RRM2 en los paneles de ascendencia 
europeos y africanos encontró 44 polimorfismos en RRM1 y 15 en RRM2167. Este 
estudio mostró, en una cohorte pediátrica de 276 pacientes con LMA, asociaciones 
significativas entre alelos menores de RRM1 (rs1561876, rs1042919, rs2898950) y 
tasas más bajas de RC y menor supervivencia, y asociaciones similares con alelos 
menores de RRM2 (rs1130609 y rs5030743) y RRM2B (rs1265138)167. En otra cohorte 
de LMA, los alelos variantes de RRM1 (rs4593998, rs7130539, rs11031136, 
rs2268166) y RRM2B (rs2853229 y rs2607662) mostraron menor SLE en el subgrupo 
caucásico35. En cambio, el polimorfismo rs9937 de RRM1 no se relacionó con los 
resultados de LMA140. 
 
 Polimorfismos en genes reparadores del ADN 
El daño al ADN inducido por la quimioterapia y los carcinógenos se corrige 
mediante sistemas de reparación del ADN. Polimorfismos en los genes reparadores 
del ADN pueden conducir a cambios en su eficiencia contribuyen a la resistencia a los 
medicamentos. 
 
2.8.3.1 Reparación de escisión de nucleótidos 
La vía de reparación por escisión de nucleótidos (NER) elimina una gran 
variedad de daños del ADN, incluidos los fotoproductos inducidos por los rayos UV, los 
enlaces cruzados, el daño oxidativo y los aductos voluminosos de ADN inducidos por 
la quimioterapia, incluido el tratamiento de LMA. 
El gen de xeroderma pigmentosum del grupo D (XPD o ERCC2) codifica una 
helicasa de ADN, implicada en el inicio de la transcripción, el control del ciclo celular y 
la apoptosis. La eficiencia de reparación de XPD se ve afectada por el polimorfismo 
751A>C (rs13181). Varios estudios demostraron que el alelo variante en el 
polimorfismo XPD estaba relacionado con menores tasas de RC168, de 
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supervivencia169,170 y mayor resistencia a la inducción171, así como con un mayor 
riesgo de LMA [53,95] y mayor cardiotoxicidad inducida por fármacos168. Sin embargo, 
otros estudios no reprodujeron esta influencia de XPD 751A>C en LMA44,51,172. El 
polimorfismo 312G>A de XPD (rs1799793) reduce la capacidad de reparación del 
ADN, mostró en diversas cohortes que no modifica la eficacia del tratamiento126,168,171, 
pero los pacientes que portaban el alelo variante aumentaban el riesgo de padecer 
toxicidad gastrointestinal y genitourinaria171.  
Polimorfismos en otros genes de xeroderma pigmentosum, como XPA o XPC, 
han demostrado influir en los resultados clínicos en LMA. Las personas con el alelo 
menor del polimorfismo XPA del promotor A4G (rs1800975) tenían niveles más bajos 
de ARNm, menor SG y mayor frecuencia de recaídas y resistencia a la inducción44. En 
el gen XPC, el alelo variante de 1385C>T (rs2228000) mostró una disminución en la 
SG, solo y en combinación con el alelo menor del polimorfismo XPD 751A>C170. 
El gen de reparación por escisión de complementación cruzada 1 (ERCC1) se 
incluye en la vía NER y podría influir en la terapia de LMA. El alelo variante del 
polimorfismo intrónico 34C>A (rs3212961) se asoció con un menor riesgo de 
toxicidades metabólicas y pulmonares, una tendencia a disminuir la SG171 y una mayor 
quimiorresistencia44. 
 
2.8.3.2 Reparación de escisión de base 
La reparación de la escisión de base (BER) consiste principalmente en la 
eliminación de pequeñas lesiones de bases nitrogenadas, no distorsionantes de la 
hélice del genoma. La proteína complementaria cruzada de reparación de rayos X 
(XRCC) es un componente de las enzimas BER que se ha analizado en varias 
cohortes de LMA. Específicamente, el alelo menor del polimorfismo sinónimo de 
XRCC1 1196A>G (rs25487) mostró menor RC43,171 y menor SG173, y también se 
detectó una asociación similar con SG con un alelo menor de 580C>T (rs1799782)173. 
El alelo variante del polimorfismo XRCC3 722C>T (rs861539) se asoció con menor 
riesgo de toxicidad hepática171. Otro estudio no obtuvo relación de este SNP con la 
toxicidad, aunque el genotipo heterocigoto se asoció con un aumento de SLE y SLR174. 
Otra enzima BER descrita en pacientes con LMA es la 8-oxoguanina 
glucosilasa (OGG1), una ADN glucosilasa. El genotipo heterocigoto de OGG1 977C>G 
(rs1052133) mostró una mayor tasa de recaída y una menor SLR en una cohorte 
asiática de LMA43. Se analizaron otros polimorfismos de otras enzimas BER, como la 
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endonucleasa 1 apurínica/apirimidínica (APE1) y la metiltransferasa O-6-metilguanina-
ADN (MGMT), sin ninguna asociación significativa43,126,171. 
 
2.8.3.3 Unión final no homóloga 
La unión de extremos no homólogos (NHEJ) es una vía de reparación llamada 
"no homóloga" porque los extremos de rotura se ligan directamente sin la necesidad 
de una plantilla homóloga. 
La ataxia telangiectasia mutada (ATM) es una proteína quinasa de 
serina/treonina que es reclutada y activada por roturas de la doble cadena de ADN. 
Fosforila varias proteínas clave que inician la activación del punto de control 
(checkpoint) del daño del ADN, lo que lleva a la detención del ciclo celular, la 
reparación del ADN o la apoptosis. El polimorfismo ATM 4138C>T (rs3092856) es un 
SNP con penetrancia relativamente baja en los europeos (0–2% en la base de datos 
SNP database). Sin embargo, en una cohorte asiática de LMA, el alelo variante de 
este SNP presentó una SG más baja en comparación con el genotipo de tipo 
salvaje126. Se demostró que la proteína ATM con la variante 4138C> T era deficiente 
en la unión y activación de c-ABL, y podría interferir con la señalización pro-apoptótica 
en respuesta al daño de rotura de doble cadena de ADN [101]. Otros SNP de otras 
enzimas NHEJ (NBS1, RAD50, RAD51 y XRCC5) se estudiaron en LMA sin influencia 
en LMA43,126,174. 
 
2.8.3.4 Reparación de desajustes de ADN 
La reparación de desajustes en el ADN es importante para corregir errores de 
replicación que escapan a la corrección de pruebas de ADN polimerasa. En humanos, 
los complejos MSH2/MSH6 y MSH2/MSH3 reconocen y se unen a desajustes de 
bases individuales y bucles de inserción/deleción en el ADN176. Un estudio en 
pacientes con LMA mostró una disminución de la SLE con los alelos variantes de los 
polimorfismos rs12515548 y rs6151816 de MSH335. 
 
2.8.3.5 Regulación del checkpoint del ciclo celular 
La proteína tumoral p53 (TP53), un gen que juega un papel importante en la 
respuesta al daño del ADN y la apoptosis, y se ha implicado en la vía de antraciclina-
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apoptosis. En condiciones normales, los niveles de p53 se mantienen bajos a través 
de la inhibición por MDM2. La p53 activada se une al ADN y activa la expresión de 
varios genes, incluida la codificación WAF1/ CIP1 para p21, un regulador de la fase S 
del ciclo celular. Varios estudios han demostrado que se produce una regulación 
positiva de TP53 con el tratamiento con antraciclinas177. Un estudio encontró que los 
pacientes asiáticos con LMA con un genotipo GG de TP53 215C>G (rs1042522) se 
asociaron con una tasa más alta de LMA refractaria y menor SG a los 2 años126. Sin 
embargo, dos estudios recientes mostraron diferentes efectos con este SNP. El 
genotipo GG mostró una tendencia a una mayor SG en una cohorte americana178 y 
una SG significativamente mayor con el genotipo GG en población egipcia179, aunque 
ambas cohortes eran pequeñas. También se analizó un polimorfismo de p21, 93C>A 
(rs1801270), sin ninguna influencia por sí solo, pero relacionado con la SG en 
combinación con TP53 215C>G179. El alelo de variante del SNP MDM2 (rs2279744) se 
asoció a una menor SG en un estudio posterior180, mientras que dos estudios 
anteriores no observaron influencia126,179. 
 
 Polimorfismos en genes relacionados con la respuesta a la quimioterapia 
Se ha estudiado el impacto de los polimorfismos de algunos de los 
componentes críticos de la vía metabólica del folato, como la metilen tetrahidrofolato 
reductasa (MTHFR), la metionina sintasa (MTR) o la timidilato sintasa 
(TYMS/TS/ENOSF1), pero no se encontraron asociaciones significativas138,181, excepto 
en combinaciones, como la combinación de alelos menores de SLC29A1 rs3734703 y 
TYMS rs2612100 que se asoció a menor supervivencia138. 
El gen mutado en los cánceres colorrectales (MCC) es un gen supresor de 
tumores que actúa como un regulador transcripcional de la vía del factor nuclear κB 
(NF-κB) en las células colorrectales y que puede estar involucrado en el mecanismo 
de resistencia a la citarabina. Una explicación es que la citarabina aumenta la 
inducción del gen MCC causando la supresión de NF-kB y, en última instancia, una 
mayor sensibilidad a la citarabina182. Se realizó un estudio que analizó el genoma 
completo para detectar SNPs relacionados con la citotoxicidad inducida por 
citarabina183. Varios polimorfismos del MCC se asociaron con la sensibilidad a la 
citarabina in vitro. 
El gen iroquois homeobox proteína 2 (IRX2) codifica un regulador 
transcripcional. La expresión de IRX2 en niños con LLA se correlacionó con un peor 
resultado184. En el estudio de Gamazon et al. se descubrió un polimorfismo cerca del 
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gen IRX2 (rs2897047) relacionado con menor SLR y EMR en el día 22183. Además, los 
alelos variantes de 5 SNPs de genes desconocidos se asociaron con citotoxicidad 
inducida por citarabina y una mayor TRM, así como dos de ellos con menor SG 
(rs12036333 y rs10758713)183. 
 
 Polimorfismos en genes relacionados con el pronóstico de la LMA 
El gen del tumor de Wilms 1 (WT1) codifica un factor de transcripción con 
dedos de zinc que regula la hematopoyesis normal y maligna. Inicialmente, WT1 se 
identificó como un gen supresor de tumores, pero estudios posteriores mostraron un 
papel oncogénico asociado con él. La expresión genética de WT1 estaba 
inversamente relacionada con la proliferación y la diferenciación de células madre185. 
El polimorfismo rs16754 se encuentra en el “punto caliente” del exón 7, donde se 
producen la mayoría de las mutaciones de WT1 relacionadas con la leucemia. Varias 
publicaciones han investigado el impacto pronóstico del SNP de WT1 rs16754 en 
cohortes de LMA, obteniendo resultados no concluyentes o contradictorios. Los 
hallazgos de un metaanálisis realizado por nuestro grupo de investigación sugieren 
que los portadores del alelo variante tienen mayores SG y SLE a los 5 años, pero no 
se encontraron diferencias en la RC186. 
La enzima isocitrato deshidrogenasa 1 (codificada por IDH1) es una enzima del 
ciclo del ácido cítrico con un papel importante en la producción citoplasmática de 
NADPH. El principal polimorfismo IDH1 es rs11554137 (frecuencia del 12% en LMA 
citogenéticamente normal), y consiste en una transversión entre GGC a GGT en el 
residuo de glicina 105. El genotipo GGT se correlaciona con una menor supervivencia 
en tres grandes cohortes de pacientes adultos con LMA187-189, pero este resultado no 
se reprodujo en pacientes pediátricos con LMA188. En una cohorte posterior de 380 
pacientes adultos de raza blanca se observó que los portadores del genotipo GGT 
mostraron mayor EFS, especialmente en pacientes mayores de 60 años190. En otro 
estudio, el genotipo GGT se relacionó con una elevación del nivel plasmático de 2-
hidroxiglutarato, y esta elevación se asoció con insuficiencia renal grave191. 
El antígeno de linfocitos T citotóxicos 4 (CTLA-4) es una molécula homóloga a 
CD28 que después de la activación de las células T produce una señal negativa, que 
es responsable de la inactivación de las células T. Los polimorfismos CTLA-4 más 
estudiados son +49A>G (rs231775) en el exón 1, y CT60 (rs3087243) ubicado en la 
región 3' no traducida del gen. Estos SNPs se relacionaron principalmente con la 
enfermedad de injerto contra huésped (EICH) tras TPH192. Además, en pacientes 
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adultos con LMA después de la primera RC, la variante AA de CT60 se asoció con una 
tasa de recaída más alta y menor SG y SLE193. 
El dominio que contiene la oligomerización de unión a nucleótidos 2 (NOD2 o 
CARD15) es una proteína implicada en el reconocimiento intracelular de patógenos 
que media en la activación consecutiva de NF-κB. La expresión de NOD2 está 
restringida a células epiteliales intestinales, monocitos y macrófagos. Los 
polimorfismos sinónimos más comunes de NOD2 son SNP 8 (Arg702Trp rs2066844), 
SNP 12 (Gly908Arg rs2066845) y SNP 13 (Leu1007Pro rs2066847). Varios estudios 
analizaron el efecto de estos SNPs en TPH alogénicos194. En la inducción de LMA, la 
presencia de alelos variantes en cualquiera de los tres polimorfismos de NOD2 se 
relacionó con una menor incidencia de enteritis y mucositis, así como con una mayor 
probabilidad de detección positiva de cultivos de Streptococcus spp en el torrente 
sanguíneo195. 
La transcriptasa inversa de la telomerasa (TERT) es la subunidad catalítica 
transcripcional para la actividad de la telomerasa y las mutaciones del promotor en 
este gen se identificaron en tumores sólidos pero no en neoplasias hematológicas. Un 
estudio en una cohorte caucásica de 226 pacientes adultos con LMA encontró una SG 
menor relacionada con el alelo menor de polimorfismo rs2853669 TERT, más 
pronunciada en los subgrupos FLT3-ITD o NPM1 no mutados de cariotipo normal 
LMA196. 
La TET metilcitosina dioxigenasa 2 (TET2) cataliza la conversión de 
metilcitosina en 5-hidroximetilcitosina y participa en la mielopoyesis. En una cohorte 
pediátrica de 403 pacientes con LMA, el genotipo salvaje de TET2 rs24554206 mostró 
menor SG y mayor mortalidad sin recaída197. 
La apoptosis mediada por mitocondrias juega un papel crucial en la 
homeostasis de las células madre hematopoyéticas. Las proteínas principales en este 
proceso son la proteína de linfoma de células B 2 (BCL2) y la proteína X asociada a 
BCL2 (BAX), que tienen funciones antiapoptóticas y proapoptóticas, respectivamente. 
El alelo variante de BAX 248G>A se asoció a menor RC en una cohorte india de 221 
pacientes con LMA198. Un estudio anterior no obtuvo asociaciones con el polimorfismo 
BCL2 938C>A, pero el genotipo salvaje de BCL2 +21A>G (rs1801018) se relacionó 
con un mayor SG, EFS y SLE199. 
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La LMA es tratada principalmente con combinaciones de citarabina y 
antraciclinas obteniendo tasas de RC del 60-80%, aunque cerca del 70% de estas 
recaen por baja eficacia de la quimioterapia para eliminar la EMR. Además, algunos 
pacientes mueren debido a la toxicidad severa de la quimioterapia, la resistencia inicial 
a los medicamentos o la recaída. Esta variabilidad en la respuesta interindividual se ha 
relacionado alteraciones citogenéticas y moleculares, así como por la variabilidad 
genética que existe entre pacientes. Nos vamos a centrar en analizar los 
polimorfismos que afectan a genes que participan en el transporte, metabolismo o 
mecanismo de acción de citarabina e idarubicina, así como de genes relacionados con 
el estrés oxidativo o la reparación del ADN, y de cómo condicionan de forma diferente 
la eficacia y seguridad de dichos tratamientos entre pacientes. 
En este contexto, esta tesis desarrolla un estudio por genes candidatos que va 
a analizar los polimorfismos relacionados con las vías metabólicas de citarabina e 
idarubicina que han demostrado mayor relevancia clínica en la bibliografía. Se han 
analizado los SNPs seleccionados en una muestra de 225 pacientes con LMA de novo 
tratados en nuestro centro con el esquema de inducción 7+3 compuesto por citarabina 
e idarubicina. Nuestra hipótesis es que la variabilidad genética podría tener un impacto 
en los resultados terapéuticos de la LMA. 
Tras validar dichas asociaciones, se pretende emplearlas en un futuro cercano 
como marcadores PGt en la práctica clínica, complementando la información aportada 
por los estudios ex vivo y las alteraciones citogenéticas y moleculares conocidas. 
Nuestro estudio pretende avanzar hacia la medicina personalizada, permitiendo 
seleccionar previamente el esquema de quimioterapia que mejor se adapta al perfil de 
polimorfismos de cada paciente. 
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Partiendo de la hipótesis de que la variabilidad genética podría tener un 
impacto en los resultados terapéuticos de la LMA, los objetivos de este trabajo de tesis 
doctoral son: 
 Principal: seleccionar los polimorfismos más importantes descritos en la 
bibliografía, genotipar a 225 pacientes tratados con LMA de novo en nuestro 
hospital y analizar si existe una relación causal entre el genotipo y los 
resultados obtenidos de efectividad y seguridad.  
 Traslacional: validar las asociaciones entre polimorfismos genéticos y 
variables de efectividad y seguridad, para poder emplearlos en un futuro 
cercano como marcadores PGt en la práctica clínica, permitiendo seleccionar 
previamente el esquema de quimioterapia que mejor se adapta al perfil de 
polimorfismos de cada paciente. 
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 Diseño 
Estudio observacional retrospectivo de asociación entre variantes genéticas y 
parámetros clínicos de pacientes adultos con LMA de novo tratados con esquemas de 
quimioterapia de inducción basados en la combinación de citarabina e idarubicina en 
el Hospital Universitari i Politècnic la Fe (HUP La Fe). 
 
 Pacientes  
Se han incluido pacientes adultos con LMA de novo que fueron tratados en el 
servicio de Hematología del HUP La Fe con esquemas terapéuticos de los ensayos 
clínicos del Programa Español de Tratamientos en Hematología (PETHEMA): LMA 99 
(NCT00464217), LMA 2007 (NCT01041040) y LMA 2010 (NCT01296178). La terapia 
de inducción en pacientes con edades menores o iguales a 65 años consistió en 200 
mg/m2 de citarabina en los días 1-7 e idarubicina 12 mg/m2 en los días 1-3 (esquema 
7+3), con la misma intensidad y dosis en todos los diferentes esquemas. Los 
pacientes mayores de 65 años fueron tratados con citarabina 200 mg/m2 los días 1-5 y 
idarubicina 12 mg/m2 los días 1-2.  
El número total de pacientes elegibles para el estudio entre septiembre de 1998 
y junio de 2015 fue de 225 de los 380 pacientes mayores de 14 años diagnosticados 
con LMA no promielocítica de novo en una sola institución (HUP La Fe). Los criterios 
de exclusión del estudio fueron: LMA secundaria (41 pacientes), empleo de otros 
esquemas de quimioterapia de inducción (19 pacientes) o insuficiente muestra 
criopreservada disponible en el Biobanco obtenida en el momento del diagnóstico (95 
pacientes).  
 
 Criterios de elegibilidad de los pacientes 
De los pacientes con tratamiento de inducción basado en los esquemas 
PETHEMA (LMA-99, LMA-2007, LMA-2010), se excluyeron aquellos pacientes que 
presentaron cualquiera de los siguientes criterios:  
1. LMA secundaria. 
2. Leucemias promielocíticas 
3. Empleo de otros esquemas de inducción. 
4. Muestra criopreservada insuficiente. 
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 Aspectos éticos 
Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética de Investigación Clínica del 
Hospital Universitari i Politècnic la Fe (Proyecto de Investigación con Nº de Registro 
2013/0331 e informe favorable del 10 de diciembre de 2013). El estudio se llevó a 
cabo de acuerdo con la declaración de Helsinki y sus posteriores actualizaciones. 
Todos los pacientes incluidos en nuestra cohorte tenían más de 18 años de 
edad en el momento del diagnóstico inicial, con la excepción de dos pacientes de 16 y 
17 años en el momento del diagnóstico. Al tratarse de un estudio observacional, la 
participación en el estudio no interfirió en el manejo clínico de las pacientes. Todas las 
pacientes incluidas dieron su Consentimiento Informado por escrito en el momento en 
el que se obtuvieron y criopreservaron las muestras biológicas. Tanto los datos 
genéticos como los datos clínicos fueron manejados de acuerdo con la normativa 
española para el anonimato del paciente y la protección de datos. 
 
 Resultados clínicos 
 Respuesta a la inducción 
La respuesta al primer ciclo de inducción se clasificó como: remisión completa 
(RC, incluyendo la recuperación incompleta), remisión parcial (RP), resistencia o 
muerte por inducción. La eficacia del primer ciclo de inducción se evaluó comparando 
CR contra PR o resistencia (de acuerdo con los criterios revisados del grupo de trabajo 
internacional por Cheson et al.)200. Los pacientes que murieron durante la inducción se 
consideraron como no evaluables para la eficacia. La muerte por inducción se definió 
como pacientes que mueren durante la inducción contra RC, excluyendo a aquellos 
pacientes con PR o resistencia. Los pacientes que mostraron PR o resistencia en 
cualquier momento durante la inducción se consideraron PR/resistencia, incluso si 
murieron durante la fase de inducción. 
 
 Supervivencia 
La supervivencia del paciente se evaluó principalmente con la supervivencia 
global (SG), que se definió como el tiempo desde la fecha de diagnóstico hasta la 
fecha de muerte debido a cualquier causa o último seguimiento. En algunos de los 
trabajos incluidos se analizó también la supervivencia libre de eventos (EFS) y la 
supervivencia libre de recaída (SLR). EFS se definió como el tiempo desde diagnóstico 
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hasta la muerte por cualquier causa, el fracaso del tratamiento o la recaída. SLR, se 
calculó a partir de la fecha de RC hasta la fecha de la recaída de la LMA, censurando 
las muertes ocurridas antes de la recaída. 
 
 Reacciones adversas 
Las toxicidades provocadas por citarabina e idarubicina se agruparon como 
variables binarias (grado 0-1 versus grado 2-4). El grado de toxicidad asignado a cada 
grupo fue el grado máximo de todas las toxicidades específicas dentro de ese grupo. 
Las toxicidades renales y hepáticas también se evaluaron como función normal (grado 
0) frente a la función alterada (grados 1-4). Siguiendo la escala de clasificación de la 
OMS201, las toxicidades orgánicas evaluadas para las antraciclinas fueron las 
siguientes e incluyeron los siguientes signos y síntomas: 
- Toxicidad renal: aumento de los valores de urea o creatinina. 
- Toxicidad hepática: aumento de los valores de bilirrubina total. 
- Toxicidad cardíaca: incluye alteraciones de la función cardíaca (isquemia, 
infarto, disfunción ventricular izquierda o derecha, pericarditis o 
cardiomiopatía) y alteraciones del ritmo cardíaco (arritmias, hipertensión, 
hipotensión, anomalías de conducción, palpitaciones, intervalo QTc 
prolongado). 
- Toxicidad pulmonar: broncoespasmo agudo, tos, disnea, derrame pleural, 
insuficiencia respiratoria, hemorragia pulmonar, edema pulmonar o 
hipertensión pulmonar, excluyendo causas infecciosas. 
- Toxicidad gastrointestinal: náuseas, vómitos, diarrea, estreñimiento. 
- Mucositis: empleando la escala de Bearman. 
Para los SNPs relacionados con la citarabina se analizaron las toxicidades 
comunes (renal, hepática, pulmonar, gastrointestinal y mucositis), excluyendo la 
toxicidad cardíaca propia de las antraciclinas, y se añadieron las siguientes toxicidades 
propias de la citarabina: 
- Toxicidad neurológica: dolor de cabeza, alteración de la conciencia, 
confusión, desorientación, depresión, psicosis, ataxia, disartria, parestesia o 
neuropatía periférica. 
- Toxicidad ocular: visión borrosa, conjuntivitis, hemorragia conjuntival, 
queratitis, ojo seco, dolor ocular, luces intermitentes. 
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- Toxicidad cutánea: eritema, exantema, prurito, erupción acneiforme, 
erupción maculopapular. 
La toxicidad hematológica se midió con el tiempo de recuperación de 
neutropenia (TNR) y el tiempo de recuperación de trombocitopenia (TTR). Se midió la 
toxicidad hematológica, solo en pacientes que alcanzaron RC, con TNR y TTR desde 
el primer día de quimioterapia utilizando los criterios terminológicos comunes para 
eventos adversos (CTCAE) v4.0. En ambos casos medimos estas recuperaciones de 
toxicidades de grado 3, por lo tanto, valores de >1000 neutrófilos/mm3 para 
neutropenia, y >50.000 plaquetas/mm3 para trombocitopenia, clasificadas en menos de 
27 días versus igual o más de 27 días (el valor medio de TNR y TTR). 
 
 Tratamiento de las infecciones 
Por lo general, los pacientes permanecían hospitalizados durante la inducción 
hasta la resolución de la neutropenia. En todos los pacientes, la profilaxis 
antimicrobiana incluyó ciprofloxacino oral y azoles (fluconazol o voriconazol por vía 
oral o itraconazol por vía intravenosa), mientras que el tratamiento antimicrobiano 
empírico incluyó piperacilina/tazobactam seguido de un glucopéptido o incluso 
anfotericina B o caspofungina en el caso de fiebre neutropénica prolongada. 
 
 Recogida y registro de datos 
Los pacientes diana se han seleccionado a partir de la base de datos de los 
protocolos PETHEMA, que tras aplicar los criterios de inclusión y la disponibilidad de 
muestras nos ha permitido establecer la selección definitiva.  
Todas las variables clínicas requeridas para el estudio fueron extraídas de 
registros médicos electrónicos (Orion® Clinic, Mizar® y Farmis®) y en papel. Se 
revisaron todos los registros clínicos para relacionados con el tratamiento de 
inducción, incluyendo tanto hospitalización como los registros de consultas externas y 
hospital de día. Toda la información recogida fue introducida en una base de datos de 
Microsoft Access (Microsoft Office®) especialmente diseñada para este proyecto. 
 
 Selección de los polimorfismos 
Para determinar los polimorfismos que vamos a estudiar en cada paciente se 
ha realizado una búsqueda y análisis exhaustivo de la bibliografía existente y de las 
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principales bases de datos de polimorfismos para determinar aquellos SNPs con 
mayor grado de evidencia en cuanto al efecto en pacientes con LMA, con esquemas 
de tratamiento con citarabina y antraciclinas, y de raza caucásica. 
Para llevar a cabo esta búsqueda se han empleado los criterios de las 
revisiones sistemáticas y metaanálisis de las guías PRISMA (Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-analyses)202. Hemos realizado una búsqueda 
estructurada sin restricciones en las siguientes bases de datos: MEDLINE, Cochrane 
Central Register, EMBASE, LILACS, ProQuest Medical Library, and Science Citation 
Index Expanded (1981 al presente), sin restricción de idioma ni restricciones en el 
estado de publicación. Además, hemos realizado una búsqueda manual de las tablas 
de contenidos de las principales revistas científicas que estudian este campo: Blood, 
Leukemia, British journal of haematology, Journal of clinical oncology, Lancet, Lancet 
Oncology, Pharmacogenetics and Genomics, Pharmacogenomics and 
Pharmacogenomics Journal. También se han revisado los abstracts disponibles de los 
congresos y conferencias de las siguientes sociedades científicas: the American 
Society of Hematology (ASH), the European Hematology Association (EHA) y la 
Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia (SEHH). Está búsqueda se ha 
completado con el estudio de las principales bases de datos de SNPs (PharmGKB, 
SNP Database, FDA, EMA), así como de las referencias reseñadas en los artículos ya 
seleccionados en la búsqueda primaria. 
Los SNP seleccionados se habían asociado previamente a la eficacia o 
toxicidad de la terapia de inducción estándar o a efectos potencialmente funcionales 
sobre la proteína codificada. De este modo, se seleccionaron 33 genes implicados en 
las vías de citarabina y antraciclinas, de los cuales se identificaron 49 polimorfismos 
genéticos previamente descritos en la literatura y/o con implicaciones funcionales 
potenciales. Los genes y polimorfismos incluidos se describen en la Tabla 2. 
Como resultado de la revisión sistemática de la bibliografía se han publicado 2 
meta-análisis58,59 sobre la influencia en pacientes con LMA de los polimorfismos de 
ABCB1, otro meta-análisis sobre WT1186 y dos revisiones sistemáticas de la PGt en 
LMA26 y otra más centrada en las antraciclinas27. En los anexos se pueden encontrar 
todos estos artículos. 
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Tabla 2. Genes y polimorfismos incluidos en el estudio 
PLACA HEMATOLOGÍA  (LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA) 
MEDICAMENTO GEN POLIMORFISMO MEDICAMENTO GEN POLIMORFISMO 
GENES DE PROTEÍNAS TRANSPORTADORAS OTRAS GENES RELACIONADOS CON LMA 
Antraciclinas 
ABCB1 rs1045642 
Antraciclinas 
CYBA rs4673 
ABCB1 rs1128503 NCF4 rs1883112 
ABCB1 rs2032582 RAC2 rs13058338 
Antraciclinas 
ABCC1 rs4148350 Citarabina, Antraciclinas NOD2 rs2066844 
ABCC2 rs8187710 Antraciclinas GSTP1 rs1695 
Antraciclinas 
ABCG2 rs2231142 Antraciclinas CYP2B6 rs12721655 
ABCG2 rs2231137 
Antraciclinas 
CYP2E1/DUX1 rs2070673 
Antraciclinas SLCO1B1 rs4149056 CYP2E1/DUX1 rs2515641 
Antraciclinas 
SLC22A16 rs714368 ADH1A rs6811453 
SLC22A16 rs12210538 ADH1A rs1826909 
GENES DE ENZIMAS METABÓLICAS 
Citarabina, Antraciclinas 
TP53 rs1042522 
Citarabina 
DCK rs2306744 ERCC2 rs1799793 
DCK rs11544786 
ERCC2 rs13181 
Citarabina, Antraciclinas 
CTLA4 rs231775 
DCK rs4694362 CTLA4 rs3087243 
Citarabina 
CDA rs2072671 
Citarabina, Antraciclinas 
No descrito rs12036333 
CDA rs3215400 No descrito rs10758713 
CDA rs532545 IRX2 rs2897047 
CDA rs602950 No descrito rs9883101 
RRM1 rs9937 No descrito rs6550826 
NME1 rs2302254 MCC rs7729269 
Antraciclinas 
CBR3 rs1056892 Citarabina, Antraciclinas WT1* rs16754 
CBR3 rs8133052 
 
NQO1 rs1800566 
NQO2 rs1143684 
NOS3 rs1799983 
NOS3 rs2070744 
MnSOD2 rs4880 
Cada SNP puede estar implicado en el transporte, metabolismo o mecanismo de acción de varios 
fármacos. En la placa se indican los fármacos en relación con la patología.  
*Añadido en una revisión posterior. 
 
 
 
Material y Métodos 
 
59 
 Muestras y extracción de ADN 
 Obtención de las muestras 
Se recogieron muestras de aspirado de MO o SP de los pacientes. Es extraída 
en tubos con anticoagulante, requiriéndose un volumen 1-2 ml por muestra. Si el 
análisis de la sangre no era inmediato, la muestra se congelaba de inmediato a -20ºC 
hasta la extracción del ADN. Todas las muestras se correspondían al momento del 
diagnóstico de la LMA. 
 
 Obtención de ácidos nucleicos 
El ADN es extraído mediante un protocolo estándar basado en kits comerciales 
con mini columnas y procesos de centrifugación (UltraClean® BloodSpin® DNA 
Isolation Kit (MoBio Laboratories, Inc, Carlsbad, CA, USA)). Al final del proceso se 
obtiene el ADN que queda resuspendido en tampón TE (Tris-EDTA) hasta una 
concentración final de 10 ng/μl. 
 
 Control de calidad 
Se llevó a cabo cuantificando la concentración y pureza del mismo mediante el 
espectrofotómetro NanoDrop® (NanoDrop Technologies Inc., Wilmington, DE, USA). 
Las muestras se almacenaron congeladas a -20º C hasta el momento de su uso. El 
Biobanco nos facilitó parte de las muestras necesarias, con el ADN extraído en la 
mayoría de los casos. En estos casos nosotros nos encargamos de alicuotar las 
muestras a una concentración de 10 ng/µl y preparar la placa de genotipado para su 
análisis. El Biobanco del Hospital La Fe cuenta con la licencia requerida por el Real 
Decreto 1716/2011 de 18 de noviembre (Ref: PT13 / 0010/0026). 
 
 Genotipado 
El estudio de los polimorfismos se ha realizado mediante genotipado por 
espectroscopia de masas (MALDI-TOF) utilizando el equipo Sequenom MassArray 
Analyzer (SEQUENOM Inc., San Diego, CA Fannon WR, Proc Am Assoc Cancer Res 
43: 53, 2002). Partiendo de 200 ng de una muestra de ADN de cada uno de los 
pacientes del estudio, se está realizando su genotipado mediante esta plataforma, 
localizada en la Unidad Central de Investigación de la Facultad de Medicina de la 
Universidad de Valencia. 
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Para el diseño de la placa de genotipado se empleó el software propio del 
fabricante, Assay Design (www.mysequenom.com/tools). En el diseño de la placa de 
genotipado y de los primers necesarios se buscó que se incluyera el mayor número de 
los polimorfismos que han demostrado su interés en la bibliografía y que a su vez 
fueran compatibles, es decir, que sus primers no fueran complementarios. Finalmente 
la placa diseñada incluyó un total de 49 SNPs distribuidos en 3 plexes y ha permitido 
analizar un total de 40 muestras de pacientes por placa.  
Para el genotipado, se siguieron las instrucciones del fabricante para todos los 
marcadores (Sequenom, San Diego, CA, USA). Las reacciones en cadena de la 
polimerasa (PCR) se llevaron a cabo en 5 μL de volumen en una placa estándar de 
384 pocillos de acuerdo a las especificaciones proporcionadas por Sequenom. El 
producto de la amplificación se lavó utilizando fosfatasa alcalina para neutralizar todo 
desoxinucleótido (dNTPs) que no se hubiera incorporado a la reacción. Las reacciones 
de los ensayos de discriminación alélica se realizaron adicionando cebadores de 
extensión, ADN polimerasa y una mezcla de desoxinucleótidos (dNTPs) y 
didesoxinucleótidos (ddNTPs) a cada pocillo. Se añadieron resinas de limpieza 
MassExtend a la mezcla para quelar las sales exógenas que pudieran interferir en el 
análisis MALDI-TOF. La mezcla de reacción se vertió en el microarray SpectroCHIP II 
y se sometió a espectrometría de masas MALDI-TOF. 
Todas las muestras se procesaron por triplicado para evitar errores de 
genotipado, y se incluyeron controles negativos para descartar contaminación y 
algunas muestras se procesaron dos veces para verificar la reproducibilidad. Los 
triplicados de los 49 SNPs genotipados en cada una de las muestras se revisaron uno 
a uno manualmente. Al ser la espectrometría de masas una técnica gold-standard las 
discrepancias entre los triplicados son muy poco frecuentes, pero en los casos en los 
que ocurrieron se eligió el genotipo mayoritario y, en caso de discrepancia total entre 
los tres resultados, se excluyó la muestra de dicho paciente para el análisis de dicho 
polimorfismo.  
Hemos llevado a cabo el genotipado de 230 pacientes, correspondientes a 6 
placas. Con los resultados obtenidos con el genotipado hemos podido determinar cuál 
de las posibles variantes de cada polimorfismo está presente en la muestra original de 
cada paciente. Para cada polimorfismo hemos valorado la frecuencia alélica de dichos 
polimorfismos en la población estudiada en base al equilibrio de Hardy-Weinberg 
(HWE) y la información de frecuencias de las bases de datos públicas, así como la 
tasa de genotipado, verificando que la técnica se está realizando de la forma 
adecuada. Previo al análisis estadístico, hemos agrupado los genotipos obtenidos en 
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nuestra población siguiendo los modelos dominantes (homocigoto salvaje vs 
heterocigoto/homocigoto variante), recesivo (homocigoto variante vs 
heterocigoto/homocigoto salvaje) y codominante (homocigoto salvaje vs heterocigoto 
vs homocigoto variante).  
 
 Análisis estadístico 
El número de pacientes necesario, es difícil de establecer a priori debido al 
amplio número de polimorfismos a estudiar en cada paciente y a la diferente 
frecuencia de cada uno de los polimorfismos en la población general. Se calculó el 
tamaño muestral tomado en consideración que para los polimorfismos de mayor 
relevancia se requiere aproximadamente 164 pacientes para poder observar 
variaciones estadísticamente significativas (error alfa 0,05; potencia 0,95). Ampliamos 
el número de pacientes incluidos a 225 para dotar de mayor potencia estadística a 
nuestros resultados, especialmente para poder evaluar SNPs con menor frecuencia 
alélica en población caucásica, pero que pueden tener relevancia clínica. 
Las variables continuas se describieron como la mediana (rango) y las 
variables categóricas como frecuencias absolutas o relativas. El equilibrio de HWE se 
evaluó mediante la prueba de χ2 para cada polimorfismo. Además, se calcularon la 
frecuencia de alelos menores (MAF) y la tasa de genotipado (exitosa si se obtuvieron 
el 95% de todas las llamadas de genotipado posibles para ese SNP o muestra). Se 
excluyeron los SNPs o muestras individuales que no alcanzaron el 95% de éxito en el 
genotipado. 
Los genotipos se estudiaron con un modelo co-dominante, que compara 
homocigotos de tipo salvaje frente a heterocigotos y homocigotos variantes por 
separado, con la excepción de los análisis de supervivencia, en los que también se 
emplearon modelos dominantes y recesivos. Las comparaciones entre las 
distribuciones de genotipos y las variables continuas y categóricas se realizaron 
mediante pruebas no paramétricas (Kruskal-Wallis o Mann Whitney en los SNPs) y la 
prueba χ2 con la corrección de Yates. Las variables continuas también se clasificaron 
dicotómicamente para encontrar posibles asociaciones con los genotipos. Se empleó 
el método de Kaplan-Meier para las estimaciones de SG, EFS y SLR utilizando las 
pruebas de log-rank y los modelos de regresión de riesgos proporcionales de Cox para 
detectar asociaciones entre los genotipos y las tasas de supervivencia.  
Las asociaciones entre variables se evaluaron mediante regresión lineal y 
logística ajustando por edad, sexo, riesgo citogenético, escala Eastern Cooperative 
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Oncology Group (ECOG), recuento de leucocito, de plaquetas y nivel de hemoglobina 
al diagnóstico. Además, el nivel de creatinina sérica, bilirrubina total, albúmina y lactato 
deshidrogenasa (LDH) en el momento del diagnóstico se evaluaron utilizando como 
referencia los valores por encima de la normalidad establecidos por el laboratorio para 
establecer las categorías dicotómicas203. La mutación FLT3-ITD también se incluyó en 
la regresión logística de las variables de eficacia. El método multivariable incluyó los 
tres polimorfismos simultáneamente en un solo análisis (análisis codominante). Los 
resultados para estos modelos se representan con el odds ratios (OR) y sus  intervalos 
de confianza del 95% (IC95%). Para todos los análisis solo los valores de p ≤ 0,05 se 
consideraron estadísticamente significativos. Los datos no disponibles fueron 
sustituidos por los valores medios de los pacientes en los que había datos disponibles. 
Los cálculos se llevaron a cabo utilizando el paquete estadístico SPSS® (IBM SPSS 
Statistics versión 19, NY, EE. UU.) y R® (R Development Core Team versión 3).  
 
 
 RESULTADOS 
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 Genotipado 
Todas las muestras (n=225) se genotiparon con éxito y todos los SNPs 
alcanzaron una tasa de genotipado de al menos el 95,0% (tasa promedio de 
genotipado 99,6%, rango: 96,9–100,0%; Tabla 3). Las distribuciones de genotipos 
estaban en HWE (p> 0,05; Tabla 3), excepto SLCO1B1 rs4149056, NOS3 rs2070744, 
ADH1A rs1826909, CDA rs2072671 y rs532545, MCC rs7729269, ERCC2 rs1799793. 
También observamos que las frecuencias alélicas de nuestros pacientes fueron todas 
similares a las frecuencias de caucásicos de la base de datos NCBI SNP (dbSNP), así 
como las tasas de MAF (Tabla 3), excepto para SLCO1B1 rs4149056, CDA rs2072671 
y rs532545.  
El SNP SLCO1B1 rs4149056 muestra en nuestra cohorte la misma distribución 
de genotipos que se informó previamente para otras cohortes de pacientes no 
relacionados en nuestra área geográfica (MAF 0,21) que es mayor en comparación 
con los datos generales europeos (dbSNP y 1000 Genomes Project, Phase 3). 
Respecto a las frecuencias alélicas de CDA rs2072671 y rs532545 en nuestra cohorte 
(AA: 0,15; AC: 0,72; CC: 0,13; y GG: 0,36; GA: 0,62; AA: 0,02) fueron diferentes a las 
de la población CEU del mapa internacional Hapmap Proyecto (AA: 0,44; AC: 0,45; 
CC: 0,11; y GG: 0,48; GA: 0,43; AA: 0,09). La mayor proporción de portadores de 
genotipos heterocigotos fue analizada nuevamente por un biólogo con experiencia en 
el uso de la técnica Mass Array Sequenom®, y los resultados fueron confirmados. 
Además, los tres SNPs de CDA (79A>C rs2072671, 451G>A rs532545 y 92T>C 
rs602950) estaban en desequilibrio de ligamiento entre sí, reproduciendo los hallazgos 
anteriores146 (p <0,0001 para cada par posible), que se refleja en la distribución de 
combinaciones de variantes alélicas (D´ 0,92, 0,84 y 0,99). 
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Tabla 3. Resultados del genotipado de 49 SNPs analizados en el estudio. 
Gen SNP Variantes 
Alelo 
variante 
MAF HWE TG (%) 
ABCB1 
rs1045642 C>T T 0,51 1,00 96,89 
rs1128503 C>T T 0,40 0,68 100 
rs2032582 G>T/A T/A 0,41 0,33 98,22 
ABCC1 rs4148350 G>T T 0,04 1,00 100 
ABCC2 rs8187710 G>A A 0,08 0,65 100 
ABCG2 
rs2231142 C>A A 0,04 1,00 100 
rs2231137 G>A A 0,04 1,00 99,56 
SLCO1B1 rs4149056 T>C C 0,21 <0,001* 99,56 
SLC22A16 
rs12210538 A>G G 0,27 0,73 100 
rs714368 A>G G 0,24 0,46 99,56 
CBR3 
rs1056892 G>A A 0,30 0,08 100 
rs8133052 G>A A 0,52 0,28 99,11 
NQO1 rs1800566 C>T T 0,24 0,58 100 
NQO2 rs1143684 T>C C 0,21 0,55 99,56 
NOS3 
rs1799983 G>T T 0,39 1,00 100 
rs2070744 C>T T 0,49 <0,001* 99,11 
MnSOD  rs4880 T>C C 0,50 0,59 99,56 
CYBA  rs4673 C>T T 0,38 0,48 99,56 
NCF4  rs1883112 G>A A 0,41 0,10 100 
RAC2  rs13058338  T>A A 0,23 0,85 100 
NOD2 rs2066844 C>T T 0,04 0,30 100 
GSTP1 rs1695 A>G G 0,32 0,54 100 
CYP2B6 rs12721655 A>G G 0,00 1 97,78 
CYP2E1/DUX1 rs2070673 T>A A 0,19 0,83 99,11 
CYP2E1/DUX1 rs2515641 C>T T 0,16 0,45 100 
ADH1A rs6811453 G>A A 0,44 0,079 100 
ADH1A rs1826909 C>T T 0,32 0,033 100 
DCK 
rs2306744 G>A A 0,04 1 99,11 
rs11544786 C>T T 0,09 1 99,56 
rs4694362 T>C C 0,35 0,77 99,56 
CDA 
rs2072671 A>C C 0,49 <0,0001* 99,56 
rs3215400 DEL>C C 0,41 0,68 100 
rs532545 G>A A 0,33 <0,0001* 100 
rs602950 T>C C 0,40 1 99,56 
NT5C2 rs11598702 T>C C 0,30 0,87 99,56 
RRM1 rs9937 A>G G 0,52 0,14 99,56 
NME1 rs2302254 C>T T 0,21 0,84 100 
No descrito rs12036333 G>A A 0,24 0,47 100 
No descrito rs10758713 G>A A 0,13 0,25 100 
No descrito rs9883101 A>C C 0,34 0,23 99,56 
No descrito rs6550826 G>A A 0,32 0,29 99,56 
IRX2 rs2897047 G>A A 0,29 0,63 100 
MCC rs7729269 T>C C 0,23 0,023 99,56 
TP53 rs1042522 G>C C 0,26 0,86 100 
ERCC2 rs1799793 G>A A 0,36 0,0024 98,67 
ERCC2 rs13181 T>G G 0,33 0,30 100 
CTLA4 rs231775 A>G G 0,29 1 99,56 
CTLA4 rs3087243 A>G G 0,47 0,23 99,56 
WT1* rs16754 A>G G 0,11 1 100 
Abreviaturas: MAF, Minor allele frequency (frecuencia del alelo menor); p HW: p resultado de la prueba de 
Hardy-Weinberg (χ2); TG, Tasa de genotipado; SNP, single nucleotide polymorphism. 
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 Pacientes incluidos 
Las características basales de los pacientes, así como las tasas de respuesta y 
la frecuencia de toxicidades relacionadas con antraciclinas o citarabina  se muestran 
en la Tabla 4. Todos los pacientes incluidos fueron de etnia caucásica. La duración 
media de la estancia hospitalaria de los pacientes en la primera inducción fue de 36,87 
días (IC 95%: 34,58-39,15 días). 
No se observaron diferencias significativas entre las características basales y 
los diferentes genotipos de polimorfismos analizados en la gran mayoría de casos, con 
algunas excepciones puntuales: la edad (mayor con el genotipo TT de NT5C2 
175+1178T>C rs11598702), el género (más frecuente en hombres con el alelo 
variante de ABCB1 2677G>T/A), el recuento de leucocitos (menor con el genotipo TT 
de NOS3 rs2070744, y mayor con el genotipo CA de ABCG2 rs2231142), el recuento 
de plaquetas (menor para los genotipos GT de NOS3 rs1799983 y CT de NOS3 
rs2070744, y mayor con el genotipo CT de NME1 835C> T rs2302254), el nivel de 
hemoglobina (significativamente menor para los genotipos CT de ABCB1 1236C>T 
rs1128503, GT de ABCB1 2677G>T/A rs2032582, CA de ABCG2 rs2231142 y TT de 
NT5C2 175+1178T>C rs11598702), el nivel de albúmina (mayor con el genotipo GA 
de NCF4 -368G>A rs1883112),  el nivel de LDH (menor con el alelo menor de NOS3 
rs2070744), la mutación FLT3-ITD (mayor frecuencia con el genotipo TT de CYBA 
242C>T rs4673).  
 
Tabla 4. Características basales de los pacientes y resultados de eficacia y toxicidad 
de la cohorte completa de 225 pacientes 
Variable N (%)                          Mediana (rango) 
Edad (años) 225 (100,0) 52,5 (16 - 78) 
<65 años 
≥65 años 
194 (86,2) 
31 (13,8) 
 
Sexo, n (%) varón 127 (56,4)  
Caucásico, n (%) 225 (100,0)  
Riesgo citogenético, n (%) 225 (100,0)  
Favorable 
Intermedio 
Adverso 
Cariotipo normal 
No clasificado 
29 (12,9) 
27 (12,0) 
46 (20,4) 
97 (43,1) 
26 (11,7) 
 
FAB 225 (100,0)  
M0 
M1 
M2 
M4 
M5 
M6 
M7 
Unclassified 
13 (5,8) 
55 (24,4) 
51 (22,7) 
44 (19,6) 
29 (12,9) 
12 (5,3) 
  2 (0,9) 
19 (8,5) 
 
WBC (x 109/L) 225 (100,0) 14,8 (0,5 - 374) 
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≤50  
>50 
175 (77,8) 
50 (22,2) 
 
Recuento de plaquetas (x 109/L) 225 (100,0) 55,0 (5 - 508) 
≤40  
>40 
71 (31,6) 
154 (68,4) 
 
Nivel hemoglobina (g/dL) 225 (100,0) 8,8 (5 - 14) 
≤10  
>10 
178 (79,1) 
47 (20,9) 
 
Blastos periféricos (%) 216 (96,0) 60,6 (0,1 - 100) 
≤30  
>30 
71 (32,9) 
145 (67,1) 
 
Blastos en médula ósea (%) 214 (95,1) 70,0 (2 - 100) 
≤70  
>70 
109 (50,9) 
105 (49,1) 
 
Nivel  creatinina (mg/dL) 225 (100,0) 0,82 (0,1 – 3,9) 
≤1,4  
>1,4 
214 (95,1) 
11 (4,9) 
 
Nivel total bilirubina (mg/dL) 225 (100,0) 0,60 (0,2 – 3,8) 
≤1,1  
>1,1 
202 (89,8) 
23 (10,2) 
 
Nivel albumina (g/dL) 225 (100,0) 3,6 (1,6 – 4,9) 
≤3,5 
>3,5 
102 (45,3) 
123 (54,7) 
 
Nivel LDH (IU/L) 225 (100,0) 725,0 (47 – 9308) 
≤600 
>600 
93 (41,3) 
132 (58,7) 
 
ECOG performance status, n (%) 225 (100,0)  
0 
1 
2 
3 
4 
85 (37,8) 
91 (40,4) 
36 (16,0) 
10 (4,4) 
  3 (1,3) 
 
FLT3-ITD, n (%) 225 (100,0)  
Positivo  
Negativo 
Desconocido 
  47 (20,9)  
159 (70,7)  
  19 (8,4) 
 
NPM1, n (%) 225 (100,0)  
Mutated 
Wild-type 
Desconocido 
  72 (32,0)  
125 (55,6) 
  28 (12,4) 
 
Response, n (%) 225 (100,0)  
Remisión completa 
Remisión parcial 
Resistencia 
Muerte inducción  
132 (58,7) 
  24 (10,7) 
  36 (16,0) 
  33 (14,7) 
 
Esquema quimioterapia, n (%) 225 (100,0)  
Citarabina + idarrubicina (7+3) 
 Citarabina + idarrubicina (5+2) 
200 (88,9) 
  25 (11,1) 
 
Toxicidad renal, n (%) 225 (100,0)  
Grado 0 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
Grado 4 
137 (60,9) 
  59 (26,2) 
  18 (8,0) 
    7 (3,1) 
    4 (1,8) 
 
Toxicidad hepática, n (%) 225 (100,0)  
Grado 0 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
Grado 4 
  86 (38,2) 
  93 (41,3) 
  28 (12,4) 
   12 (5,3) 
     6 (2,7) 
 
Resultados 
 
69 
Toxicidad cardíaca, n (%) 225 (100,0)  
Grado 0 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
Grado 4 
150 (66,7) 
  30 (13,3) 
   20 (8,9) 
  11 (4,9) 
  14 (6,2) 
 
Toxicidad pulmonar, n (%) 225 (100,0)  
Grado 0 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
Grado 4 
165 (73,3) 
   21 (9,3) 
   13 (5,8) 
   16 (7,1) 
   10 (4,4) 
 
Toxicidad gastrointestinal, n (%) 225 (100,0)  
Grado 0 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
Grado 4 
 49 (21,8) 
 95 (42,2) 
 56 (24,9) 
 22 (9,8) 
   3 (1,3) 
 
 Mucositis, n (%) 225 (100,0)  
Grado 0 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
Grado 4 
136 (60,4) 
  71 (31,6) 
  17 (7,6) 
    1 (0,4) 
     0 (0) 
 
Toxicidad neurológica, n (%) 225 (100,0)  
Grado 0 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
Grado 4 
164 (72,9) 
  40 (17,8) 
  15 (6,7) 
    3 (1,3) 
    3 (1,3) 
 
Toxicidad ocular, n (%) 225 (100,0)  
Grado 0 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
Grado 4 
205 (91,1) 
  16 (7,1) 
    4 (1,8) 
    0 (0,0) 
    0 (0,0) 
 
Toxicidad cutánea, n (%) 225 (100,0)  
Grado 0 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
Grado 4 
 67 (29,8) 
 82 (36,4) 
 70 (31,1) 
   5 (2,2) 
   1 (0,4) 
 
Tiempo recuperación neutropenia (días) 
(Grado 3;  >1000 neutrófilos) 
132 (58,7)  
Media (DE) 
Mediana (rango)  
30,7 (10,1) 
27 (17 - 68) 
 
Tiempo recuperación trombocitopenia 
(días) (Grado 3;  >50.000 plaquetas) 
132 (58,7)  
Media (DE) 
Mediana (rango intercuartílico)  
29,9 (8,9) 
27 (21 - 86) 
 
Abreviaturas: DE, desviación estándar; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; FAB, French–American–British 
classification; FLT3-ITD, Internal tandem duplications of Fms-Related Tyrosine Kinase 3; LDH, Lactato 
deshidrogenasa; NPM1, Nucleophosmin; UI, unidades internacionales;  WBC, recuento de leucocitos 
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 Polimorfismos que afectan a la vía metabólica de las antraciclinas  
 Polimorfismos que afectan a transportadores de antraciclinas 
La entrada de las antraciclinas al interior celular puede verse condicionada por 
las bombas de eflujo de la familia ABC. Se evaluó la influencia de 7 SNPs de genes 
ABC (ABCB1: rs1128503, rs1045642, rs2032582, y su haplotipo; ABCC1: rs4148350; 
ABCC2: rs8187710; ABCG2: rs2231142, rs2231137) en 225 pacientes adultos con 
LMA de novo.  
Los alelos variantes de ABCB1 reducen expresión de la glicoproteína P, 
reduciendo en consecuencia la expulsión de las antraciclinas, lo que mejora el éxito de 
la terapia de inducción y aumenta potencialmente la toxicidad. Tras realizar una 
regresión logística multivariable no se detectaron diferencias significativas en la RC, a 
diferencia de lo observado en otros estudios previos, aunque la muerte en inducción sí 
que se asoció con el haplotipo triple variante de ABCB1 (p=0,020) (Tabla 5).  
Tabla 5. Asociaciones significativas entre SNPs en genes ABC y variables de eficacia. 
Variable Gen/SNP Genotipos 
Muerte 
inducción  
n (%) 
RC 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
Muerte 
inducción 
Haplotipo 
ABCB1 
Otros genotipos 
TT/TT/TT 
25 (17,2) 
8 (40,0) 
120 (82,8) 
12 (60,0) 
1 
0,2 (0,05-0,8) 
0,020 
Edad: <65 años 
WBC: >50 x 109/L 
17,1 (5,1-57,6);<0,001 
0,1 (0,04-0,4); <0,001 
Abreviaturas: ABCB1, ATP-binding cassette, subfamily B, member 1; IC, intervalo de confianza; ND: no determinado; 
NS, no significativo; OR, odds ratio; RC, remisión completa; SNP, single nucleotide polymorphism; WBC, recuento de 
leucocitos. 
 
El haplotipo triple variante de ABCB1 se relacionó con una mayor 
nefrotoxicidad (p=0,016) (Tabla 6), así como este haplotipo y el alelo variante de 
ABCB1 rs1128503 y rs2032582 con mayor hepatotoxicidad (p=0,001; p=0,049; 
p<0,001) (Tabla 6). En ambos casos estas toxicidades se justifican por una menor 
expresión de ABCB1, reduciendo el aclaramiento de antraciclinas y aumentado su 
acumulación tisular. Además, el alelo variante de ABCC1 rs4148350 estaba 
relacionado con mayor hepatotoxicidad grave (p=0,044), mientras que el alelo variante 
de ABCG2 rs2231142 se asoció a mayor toxicidad cardíaca (p=0,004) (Tabla 6) y 
pulmonar (p=0,038) (Tabla 6), probablemente causado por la disminución de la 
expresión tisular de las bombas, lo que favorece su acumulación.  
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Tabla 6. Asociaciones significativas entre SNPs en genes ABC y la toxicidad inducida 
por antraciclinas (grado 0-1 vs 2-4). 
Toxicidad Gen/SNP Genotipos 
Grado 0-1 
n (%) 
Grado 2-4 
n (%) 
OR (IC95%) p-valor Covariables significativas OR (IC95%); p-valor 
Renal 
Haplotipo 
ABCB1 
Otros genotipos 
TT/TT/TT 
175 (89,3) 
21 (72,4) 
21 (10,7) 
8 (27,6) 
1 
3,6 (1,3-10,4) 
 
0,016 
Edad: <65 años 0,2 (0,09-0,6); 0,004 
Hepática 
ABCB1 
rs1128503 
CC 
CT 
TT 
73 (86,9) 
85 (81,7) 
21 (56,8) 
11 (13,1) 
19 (18,3) 
16 (43,2) 
1 
ND 
6,9 (2,2-21,2) 
 
NS 
0,001 
Sexo: varón 
WBC: >50 x 109/L 
RCit: Favorable 
RCit: Intermedi0 
Bilirrubina: >1,1 mg/dL 
LDH: >600 IU/L 
0,4 (0,2-0,9); 0,033 
2,8 (1,1-6,7); 0,025 
5,6 (1,2-26,2); 0,29 
6,1 (1,2-31,9); 0,033 
4,8 (1,6-14,8); 0,006 
4,0 (1,5-10,8); 0,006 
Hepática 
ABCB1 
rs2032582 
CC 
CT 
TT 
66 (82,5) 
85 (85,0) 
26 (63,4) 
14 (17,5) 
15 (15,0) 
15 (36,6) 
1 
ND 
2,9 (1,01-8,1) 
 
NS 
0,049 
WBC: >50 x 109/L 
Bilirrubina: >1,1 mg/dL 
LDH: >600 IU/L 
3,3 (1,4-8,0); 0,007 
6,0 (1,9-18,7); 0,002 
3,3 (1,3-8,7); 0,013 
Hepática 
Haplotipo 
ABCB1 
Otros genotipos 
TT/TT/TT 
163 (83,2) 
16 (55,2) 
33 (16,8) 
13 (44,8) 
1 
6,0 (2,1-16,3) 
<0,001 
Sexo: varón 
WBC: >50 x 109/L 
Bilirrubina: >1,1 mg/dL 
LDH: >600 IU/L 
0,4 (0,2-0,9); 0,028 
2,9 (1,2-6,7); 0,016 
4,7 (1,6-13,8); 0,005 
3,7 (1,4-9,5); 0,008 
Hepática 
grave 
(grado 3-4) 
ABCC1 
rs4148350 
GG 
GT 
TT 
Grade 0-2 
192 (92,8) 
15 (83,3) 
0 (0) 
Grade 3-4 
15 (7,2) 
3 (16,7) 
0 (0) 
1 
5,3 (1,05-26,9) 
ND 
 
0,044 
ND 
Bilirubina: >1,1 mg/dL 
Albumina: >3,5 g/dL 
6,8 (1,8-25,5); 0,005 
0,3 (0,1-0,9); 0,025 
Cardíaca 
ABCG2 
rs2231142 
CC 
CA 
AA 
171 (83,0) 
9 (47,4) 
0 (0) 
35 (17,0) 
10 (52,6) 
0 (0) 
1 
5,3 (1,7-16,5) 
ND 
 
0,004 
ND 
Edad: <65 años 
Sexo: varón 
WBC: >50 x 109/L 
0,3 (0,1-0,7); 0,005 
0,4 (0,2-0,98); 0,044 
2,5 (1,05-5,8); 0,038 
Pulmonar 
ABCG2 
rs2231142 
CC 
CA 
AA 
174 (84,5) 
12 (63,2) 
0 (0) 
32 (15,5) 
7 (36,8) 
0 (0) 
1 
3,2 (1,1-9,6) 
ND 
 
0,038 
ND 
Edad: <65 años 0,3 (0,1-0,7); 0,009 
Abreviaturas: ABCB1, ATP-binding cassette, subfamily B, member 1; ABCC1, ATP-binding cassette, subfamily C, 
member 1; ABCG2, ATP-binding cassette, subfamily G, member 2; IC, intervalo de confianza; IU, International Unit; 
LDH, Lactato deshidrogenasa; ND: no determinado; NS, no significativo; OR, odds ratio; RCit: riesgo citogenético; 
SNP, single nucleotide polymorphism; WBC, recuento de leucocitos. 
 
Respecto a la toxicidad hematológica, TNR y TTR  se categorizaron en menos 
de 30 días frente a ≥30 días (30 días es aproximadamente el valor medio de TNR y 
TTR, Tabla 4). Se observó un retraso en la recuperación de la neutropenia con la 
variante ABCB1 rs2032582 (p=0,047) (Tabla 7), de manera similar a lo ya observado 
en cohortes de cáncer de mama por la acumulación de idarubicina en los neutrófilos.  
Tabla 7. Asociaciones significativas entre SNPs en genes ABC y la toxicidad 
hematológica. 
Variable Gen/SNP Genotipos 
<30 días 
n (%) 
≥30 días 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
Tiempo de 
recuperación
neutropenia 
ABCB1 
rs2032582 
GG/GT 
TT 
73 (67,6) 
11 (50,0) 
35 (32,4) 
11 (50,0) 
1 
3,0 (1,1-10,1) 
 
0,047 
Ninguna - 
Abreviaturas: ABCB1, ATP-binding cassette, subfamily B, member 1; IC, intervalo de confianza; OR, odds ratio; RC, 
remisión completa; SNP, single nucleotide polymorphism 
 
Además, se compararon las funciones renales y hepáticas normales (grado 0) y 
alteradas (grados 1-4). En la función renal se reprodujo la asociación previa con el 
haplotipo de variante triple ABCB1, y se detectaron nuevas asociaciones con 
funciones renales alteradas con los alelos variante de los tres polimorfismos ABCB1 
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(rs1045642, rs1128503 y rs2032582) (Tabla 8). Respecto a la función hepática, se 
observó función hepática alterada con ABCB1 rs1128503 (Tabla 8). 
Tabla 8. Asociaciones significativas entre SNPs en genes ABC y la toxicidad inducida 
por antraciclinas (grado 0 vs 1-4). 
Toxicidad Gen/SNP Genotipos 
Grado 0 
n (%) 
Grado 1-4 
n (%) 
OR (IC95%) p-valor Covariables significativas OR (IC95%); p-valor 
Renal 
ABCB1 
rs1045642 
CC 
CT 
TT 
37 (71,2) 
71 (64,5) 
25 (44,6) 
15 (28,8) 
39 (35,5) 
31 (55,4) 
1 
ND 
3,7 (1,4-9,6) 
 
NS 
0,008 
Edad: <65 años 
WBC: >50 x 109/L 
0,2 (0,1-0,5); 0,001 
3,6 (1,6-8,3); 0,002 
Renal 
ABCB1 
rs1128503 
CC 
CT 
TT 
62 (73,8) 
58 (55,8) 
17 (45,9) 
22 (26,2) 
46 (44,2) 
20 (54,1) 
1 
2,4 (1,1-5,0) 
3,8 (1,5-9,7) 
 
0,020 
0,006 
Edad: <65 años 
WBC: >50 x 109/L  
LDH: >600 IU/L 
0,2 (0,1-0,6); 0,001 
3,1 (1,5-6,7); 0,003 
2,0 (1,01-3,9); 0,047 
Renal 
ABCB1 
rs2032582 
GG 
GT 
TT 
58 (72,5) 
57 (57,0) 
18 (43,9) 
22 (27,5) 
43 (43,0) 
23 (56,1) 
1 
2,4 (1,1-5,1) 
5,1 (2,0-13,0) 
 
0,028 
0,001 
Edad: <65 años 
WBC: >50 x 109/L 
0,2 (0,1-0,5); 0,001 
3,6 (1,6-8,2); 0,002 
Renal 
Haplotipo 
ABCB1 
Otros genotipos 
TT/TT/TT 
126 (64,3) 
11 (37,9) 
70 (35,7) 
18 (62,1) 
1 
3,8 (1,5-9,7) 
 
0,006 
Edad: <65 años 
WBC: >50 x 109/L  
LDH: >600 IU/L 
0,2 (0,1-0,6); 0,003 
2,9 (1,3-6,2); 0,008 
2,1 (1,1-4,3); 0,029 
Hepática 
ABCB1 
rs1128503 
CC 
CT 
TT 
43 (51,2) 
35 (33,7) 
8 (21,6) 
41 (48,8) 
69 (66,3) 
29 (78,4) 
1 
2,5 (1,3-4,9) 
4,9 (1,7-14,1) 
 
0,008 
0,003 
WBC: >50 x 109/L 
Bilirrubina: >1,1 mg/dL 
2,8 (1,1-6,7); 0,025 
10,5 (1,3-86,2); 0,028 
Abreviaturas: ABCB1, ATP-binding cassette, subfamily B, member 1; IC, intervalo de confianza; IU, International Unit; 
LDH, Lactato deshidrogenasa; ND: no determinado; NS, no significativo; OR, odds ratio; SNP, single nucleotide 
polymorphism; WBC, recuento de leucocitos 
 
La disposición de las antraciclinas en los blastos puede verse afectada por 
varios transportadores, incluidos los transportadores de entrada (SLC22A16 y 
SLCO1B1) y las bombas de eflujo de la familia ABC. Se evaluó la influencia de 3 SNPs 
de genes transportadores de entrada de antraciclinas (SLCO1B1: rs4149056; 
SLC22A16: rs12210538, rs714368) en 225 pacientes adultos con LMA de novo.  
Tras la regresión logística multivariable, no hubo diferencias estadísticamente 
significativas en las tasas de RC durante la terapia de inducción de LMA con los SNPs 
de los transportadores de entrada. Sin embargo, el genotipo salvaje TT de SLCO1B1 
se asoció a mayor muerte por inducción frente la tasa de RC, probablemente 
relacionado con una mayor absorción tisular de idarubicina, aumentando la toxicidad 
potencial (Tabla 9). No se detectaron asociaciones significativas entre los SNPs de 
SLCO1B1 y SLC22A16 y las toxicidades orgánicas relacionadas con las antraciclinas, 
excepto el genotipo variante GG de SLC22A16 rs12210538 que se asoció a mayor 
toxicidad renal grados 1-4 frente al grado 0 (Tabla 9), también asociada al mayor flujo 
de entrada de antraciclinas. 
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Tabla 9 Asociaciones significativas entre SNPs de los genes SLC y las variables de 
eficacia y toxicidades asociadas a antraciclinas. 
Variable Gen/SNP Genotipos 
Muerte 
inducción  
n (%) 
RC 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
Muerte 
inducción 
SLCO1B1 
rs4149056 
TT 
TC 
CC 
29 (25,0) 
2 (6,1) 
2 (13,3) 
87 (75,0) 
31 (93,9) 
13 (86,7) 
1 
5,5 (1,01-30,5) 
ND 
 
0,049 
NS 
Edad: <65 años 
WBC: >50 x 109/L 
23,3 (6,5-83,4);<0,001 
0,2 (0,06-0,5); 0,002 
Variable Gen/SNP Genotipos 
Grado 0 
 n (%) 
Grado 1-4 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
Renal SLC22A16 
rs12210538 
AA 
AG 
GG 
75 (61,5) 
56 (65,1) 
6 (35,3) 
47 (38,5) 
30 (34,9) 
11 (64,7) 
1 
ND 
3,5 (1,1-10,8) 
NS 
0,034 
Edad: <65 años 
Sexo: hombre 
WBC: >50x109/L 
LDH: >600 IU/L 
0,2 (0,1-0,6); 0,001 
0,5 (0,3-0,98); 0,042 
2,8 (1,3-6,1); 0,008 
2,1 (1,1-4,2); 0,031 
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; LDH, Lactato deshidrogenasa; ND: no determinado; NS, no significativo; OR, 
odds ratio; RC, remisión completa; SLC22A16, Solute Carrier Organic cation family 22, member 16; SLCO1B1, Solute 
Carrier Organic Anion Transporter family, member 1B1; SNP, single nucleotide polymorphism; WBC, recuento de 
leucocitos. 
 
También hemos analizado el impacto de las combinaciones de polimorfismos 
en los transportadores de influjo (SLC22A16, SLCO1B1) y las bombas de eflujo 
(ABCB1), que hasta la fecha permanecía desconocido. Se han estudiado las 
combinaciones de genotipos salvajes de SLCO1B1 (rs4149056) o SLC22A16 
(rs12210538) con el triple haplotipo variante de ABCB1 (rs1128503, rs1045642, 
rs2032582) en 225 pacientes adultos con LMA de novo tratados con citarabina e 
idarubicina en inducción. 
No se detectaron diferencias respecto a la RC ni en la toxicidad hematológica. 
Sin embargo, la combinación entre el genotipo salvaje TT de SLCO1B1 con el triple 
haplotipo variante TT/TT/TT de ABCB1 presentó mayor muerte en la inducción (OR: 
0,2; IC95%: 0,04-0,8; P=0,009; Tabla 10).  
Tabla 10. Asociaciones significativas entre las combinaciones de SNPs de genes 
transportadores y las variables de eficacia. 
 
 
Dicha combinación también se relacionó con mayor toxicidad renal (OR: 3,9; 
IC95%: 1,3-12,2; P=0,017; Tabla 11) y hepática (OR: 8,2; IC95%: 2,7-25,4; P<0,001; 
Tabla 11). La combinación del genotipo salvaje AA de SLC22A16 con el triple 
haplotipo variante TT/TT/TT de ABCB1 se asoció con mayor toxicidad renal (OR: 4,1; 
IC95%: 1,1-15,2; P=0,036; Tabla 11), hepática (OR: 5,0; IC95%: 1,4-18,2; P=0,015; 
Tabla 11) y mucositis (OR: 5,5; IC95%: 1,3-23,5; P=0,023; Tabla 11). Estas 
combinaciones de SNPs aseguran la entrada de idarubicina en las células e inhiben su 
expulsión por ABCB1, aumentando potencialmente la toxicidad tisular. 
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Tabla 11. Asociaciones significativas entre las combinaciones de SNPs de genes 
transportadores y las variables de toxicidad 
 
 
Este estudio revela que las combinaciones SNPs en genes de transporte de 
antraciclinas pueden tener un factor pronóstico en el tratamiento de la LMA en 
pacientes adultos. La mayor entrada de idarubicina esperada con esta combinación 
aumenta la exposición tisular y puede ser la causa de la mayor toxicidad y muerte en 
la inducción observada. Estudios confirmatorios que validen estas asociaciones 
pueden permitir su empleo como biomarcadores de la toxicidad de estos tratamientos. 
 
 Polimorfismos que afectan a enzimas metabolizadoras de antraciclinas 
La ruta metabólica de las antraciclinas incluye tres vías: 1) la hidroxilación a un 
alcohol secundario (idarubicinol para idarubicina), es la ruta metabólica principal 
realizada por CBR; 2) la reducción de un electrón, en la que intervienen NQO1, NQO2 
y NOS, entre otras; y 3) la desglicosilación, en la que participa NQO1. Se evaluó el 
impacto de 7 polimorfismos en 5 genes de la vía metabólica de las antraciclinas 
(CBR3: rs1056892, rs8133052, NQO1: rs1800566, NQO2: rs1143684, NOS3: 
rs1799983, rs2070744, MnSOD: rs4880) en 225 pacientes adultos con LMA de novo.  
Tras aplicar el modelo multivariable se observaron mayores tasas de RC con el 
alelo salvaje T del polimorfismo NQO2 rs1143684 (Tabla 12) tanto cuando se compara 
frente a RP y la resistencia, así como frente a cualquier resultado diferente de la RC. 
En estudios previos el alelo variante de NQO2 rs1143684 se asoció con mayor 
exposición a los metabolitos alcohólicos de las antraciclinas, peor respuesta y mayor 
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resistencia a las antraciclinas, de acuerdo con nuestros resultados. No se detectaron 
diferencias en la RC con el resto de polimorfismos estudiados. 
Tabla 12. Asociaciones significativas entre SNPs de genes de la vía metabólica de las 
antraciclinas y las variables de eficacia 
Variable Gen/SNP Genotipos 
RC 
n (%) 
RP/RESIS 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
RC vs  
RP/RESIS 
NQO2  
rs1143684 
TT 
TC 
CC 
87 (73,7) 
41 (61,2) 
4 (66,7) 
31 (26,3) 
26 (38,8) 
2 (33,3) 
1 
0,4 (0,2-0,8) 
ND 
0,014 
RCit: Favorable 
RCit: Intermedio 
0,2 (0,04-0,9); 0,037 
0,5 (0,01-0,3); <0,001 
Variable Gen/SNP Genotipos 
RC 
n (%) 
no RC 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
RC vs no 
RC 
NQO2  
rs1143684 
TT 
TC 
CC 
87 (63,0) 
41 (52,6) 
4 (50,0) 
51 (37,0) 
37 (47,4) 
4 (50,0) 
1 
0,5 (0,2-0,9) 
ND 
 
0,025 
NS 
Edad: <65 años 
WBC: >50x109/L 
RCit: Favorable 
RCit: Intermedio 
5,3 (2,1-13,5); 0,001 
0,5 (0,2-0,9); 0,037 
0,3 (0,1-0,99); 0,046 
0,1 (0,03-0,3); <0,001 
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; ND: no determinado; NQO2, NAD(P)H deshydrogenase quinone; NS, no 
significativo; OR, odds ratio; RC, remisión completa; RCit: riesgo citogenético; RP/RESIS: respuesta 
parcial/resistencia; SNP, single nucleotide polymorphism; WBC, recuento de leucocitos. 
 
Respecto a la toxicidad, se detectaron diversas asociaciones significativas 
(Tabla 13). El genotipo variante GG de CBR3 rs8133052 se relacionó con menores 
tasas de hepatotoxicidad (OR: 0,16; IC95%: 0,03-0,8; P=0,028), polimorfismo asociado 
con una menor actividad de reductasa, no asociado previamente con la toxicidad. El 
genotipo variante TT de NQO1 rs1800566 se relacionó con mayor mucositis (OR: 6,8; 
IC95%: 1,4-33,1; P=0,018), pero en cambio el heterocigoto CT mostró menor toxicidad 
gastrointestinal (OR: 0,5; IC95%: 0,3-0,9; P=0,028) y mayor tiempo de recuperación de 
la trombocitopenia (OR: 3,2; IC95%: 1,3-7,7; P=0,009). El alelo variante NQO1 se 
relacionó con una pérdida completa de actividad enzimática, favoreciendo el acúmulo 
de antraciclinas tisular, consecuencia de la reducción del metabolismo. Por otro lado, 
la variante homocigota CC del polimorfismo NQO2 rs1143684 se asoció con mayor 
toxicidad gastrointestinal (OR: 13,6; IC95%: 1,4-131,8; P=0,024), de acuerdo con 
estudios previos que detectaron mayor toxicidad.  
 
Tabla 13. Asociaciones significativas entre SNPs de genes de la vía metabólica de las 
antraciclinas y las toxicidades relacionadas con las antraciclinas 
Toxicidad Gen/SNP Genotipos 
Grado 1-2 
 n (%) 
Grado 3-4 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
Hepática 
CBR3 
rs8133052 
AA 
AG 
GG 
43 (75,4) 
92 (76,7) 
43 (93,5) 
14 (24,6) 
28 (23,3) 
3 (6,5) 
1 
ND 
0,16 (0,03-0,8) 
 
NS 
0,028 
Sexo: varon 
WBC: >50 x 109/L 
Bilirrubina: >1,1 mg/dL 
LDH: >600 IU/L 
0,4 (0,2-0,9); 0,027 
3,0 (1,3-6,9); 0,011 
4,9 (1,5-15,6); 0,008 
3,4 (1,3-8,7); 0,012 
Gastrointest
inal 
NQO1  
rs1800566 
CC 
CT 
TT 
75 (58,6) 
62 (72,1) 
7 (63,6) 
53 (41,4) 
24 (27,9) 
4 (36,4) 
1 
0,5 (0,3-0,9) 
ND 
 
0,028 
NS 
Ninguna - 
Mucositis 
NQO1  
rs1800566 
CC 
CT 
TT 
119 (93,0) 
80 (93,0) 
8 (72,7) 
9 (7,0) 
6 (7,0) 
3 (27,3) 
1 
ND 
6,8 (1,4-33,1) 
 
NS 
0,018 
Ninguna - 
Gastrointest
inal 
NQO2  
rs1143684 
TT 
TC 
CC 
91 (65,9) 
51 (65,4) 
2 (25,0) 
47 (34,1) 
27 (34,6) 
6 (75,0) 
1 
ND 
13,6 (1,4-131,8) 
 
NS 
0,024 
Edad: <65 años 3,0 (1,1-8,4); 0,035 
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Toxicidad Gen/SNP Genotipos 
Grade 0-1  
n (%) 
Grade 2-4  
n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
Renal 
NOS3  
rs1799983 
GG 
GT 
TT 
45 (53,6) 
71 (66,4) 
21 (61,8) 
39 (46,4) 
36 (33,6) 
13 (38,2) 
1 
0,4 (0,2-0,8) 
ND 
 
0,006 
NS 
Edad: <65 años 
Sexo: varon 
WBC: >50 x 109/L 
LDH: >600 IU/L 
0,2 (0,1-0,5); 0,001 
0,5 (0,2-0,9); 0,020 
3,4 (1,6-7,3); 0,002 
2,1 (1,1-4,2); 0,027 
Hepática 
NOS3  
rs2070744 
CC 
CT 
TT 
19 (48,7) 
54 (36,2) 
12 (34,3) 
20 (51,3) 
95 (63,8) 
23 (65,7) 
1 
ND 
3,9 (1,3-11,9) 
 
NS 
0,017 
Sexo: varon 
Bilirrubina: >1,1 mg/dL 
LDH: >600 IU/L 
0,4 (0,2-0,8); 0,006 
9,7 (1,2-76,6); 0,031 
2,0 (1,02-3,8); 0,043 
Abreviaturas: CBR3, Carbonyl Reductase 3; IC, intervalo de confianza; LDH: lactato deshidrogenasa; ND: no 
determinado; NQO1, NAD(P)H deshydrogenase quinone 1; NQO2, NAD(P)H deshydrogenase quinone 2; NOS3, Nitric 
Oxide Synthase 3; NS, no significativo; OR, odds ratio; SNP, single nucleotide polymorphism; WBC, recuento de 
leucocitos. 
 
Se asoció un efecto protector frente a la nefrotoxicidad con el genotipo 
heterocigoto de NOS3 rs1799983 (OR: 0,4; IC95%: 0,2-0,8; P=0,006), así como 
tiempos de recuperación de la trombocitopenia más cortos con el alelo variante de ese 
mismo SNP (OR: 0,2; IC95%: 0,1-0,7; P=0,014; Tabla 14), ya había sido asociado 
previamente con un efecto protector frente a la cardiotoxicidad. En cambio, los 
pacientes portadores del alelo variante de NOS3 rs2070744 sufren más 
hepatotoxicidad (OR: 3,9; IC95%: 1,3-11,9; P=0,017), así como mayor tiempo de 
recuperación de la trombocitopenia con el genotipo variante TT de NOS3 rs2070744 
(OR: 5,8; IC95%: 1,5-23,1; P=0,013; Tabla 14), quizá relacionado con la menor 
actividad de la enzima. 
 
Tabla 14. Asociaciones significativas entre SNPs de genes de la vía metabólica de las 
antraciclinas y los tiempos de recuperación frente a la toxicidad hematológica 
Variable Gen/SNP Genotipos 
<27 días 
 n (%) 
≥27 días 
n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-
valor 
Tiempo 
recuperación 
trombocitopenia 
NQO1  
rs1800566 
CC 
CT 
TT 
61 (78,2) 
28 (58,3) 
5 (83,3) 
17 (21,8) 
20 (41,7) 
1 (16,7) 
1 
3,2 (1,3-7,7) 
ND 
 
0,009 
NS 
Ninguna - 
Tiempo 
recuperación 
trombocitopenia 
NOS3  
rs1799983 
GG 
GT 
TT 
17 (32,1) 
25 (43,9) 
12 (54,5) 
36 (67,9) 
32 (56,1) 
10 (45,5) 
1 
ND 
0,2 (0,07-0,7) 
 
NS 
0,014 
WBC: >50 x 109/L 
Plaquetas: >40x109/L 
0,3 (0,1-0,9); 0,032 
0,4 (0,2-0,9); 0,036 
Tiempo 
recuperación 
trombocitopenia 
NOS3  
rs2070744 
CC 
CT 
TT 
13 (61,9) 
36 (40,9) 
5 (22,7) 
8 (38,1) 
52 (59,1) 
17 (77,3) 
1 
ND 
5,8 (1,5-23,1) 
 
NS 
0,013 
Ninguna - 
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; ND: no determinado; NQO1, NAD(P)H deshydrogenase quinone 1; NQO2, 
NAD(P)H deshydrogenase quinone 2; NOS3, Nitric Oxide Synthase 3; NS, no significativo; OR, odds ratio; SNP, single 
nucleotide polymorphism; WBC, recuento de leucocitos. 
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 Carcinógenos y enzimas neutralizantes de antineoplásicos 
La eficacia y la toxicidad del tratamiento con antraciclinas en la LMA están 
mediadas en parte por las especies reactivas de oxígeno (ROS). La enzima NADPH 
oxidasa es la principal fuente endógena de ROS y un mediador clave del daño 
cardíaco oxidativo. Se evaluó en 225 pacientes adultos con LMA de novo el impacto 
de los polimorfismos de la NADPH oxidasa (CYBA: rs4673, NCF4: rs1883112, RAC2: 
rs13058338).  
El alelo variante CYBA se ha relacionado con una menor actividad de la enzima 
y una menor formación de ROS, y en nuestra cohorte la variante homocigota de CYBA 
mostró una menor supervivencia global con el modelo recesivo (P=0,045; Figura 4)  
 
Figura 4. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global en pacientes con LMA en 
función del genotipo de CYBA rs4673. 
 
En cambio, el alelo variante de RAC2 aumenta su expresión y la de NCF4, así 
como la generación de ROS, y los alelos variantes de NCF4 y RAC2 se relacionaron 
con una tasa de RC más alta (P=0,035, P=0,016; Tabla 15).  
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Tabla 15. Asociaciones significativas entre SNPs en genes de la NADPH oxidasa y 
variables de eficacia. 
Variable Gen/SNP Genotipos 
RC 
n (%) 
RP/RESIS 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
CRvsPR/ 
RESIS 
NCF4 
rs1883112 
GG 
GA 
AA 
48 (65,8) 
52 (63,4) 
32 (86,5) 
25 (34,2) 
30 (36,6) 
5 (13,5) 
1 
ND 
3,7 (1,1-12,8) 
 
NS 
0,035 
RCit: Adverso 
0,2 (0,1-0,5); <0,001 
 
CRvsPR/ 
RESIS 
RAC2 
rs13058338 
TT 
TA 
AA 
76 (63,3) 
50 (79,4) 
6 (66,7) 
44 (36,7) 
13 (20,6) 
3 (33,3) 
1 
2,8 (1,2-6,5) 
ND 
 
0,016 
NS 
RCit: Adverso 
0,2 (0,1-0,5); <0,001 
 
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; NCF4, Neutrophil cytosolic factor 4; ND: no determinado; NS, no 
significativo; OR, odds ratio; RAC2, Ras-related C3 botulinum toxin substrate 2; RC: remisión completa; RCit: riesgo 
citogenetico; RESIS, resistance; RP: respuesta parcial; SNP, single nucleotide polymorphism 
 
Se asoció la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas con la variante 
homocigota de NCF4 (P=0,012; Tabla 16) y el genotipo heterocigoto de CYBA 
(P=0,027; Tabla 16), resultados consistentes con estudios previos. Se encontraron 
nuevas asociaciones con el alelo variante de CYBA y menor toxicidad pulmonar y 
gastrointestinal (P=0,040, P0=0,016; Tabla 16), y un efecto protector frente a la 
nefrotoxicidad con la variante homocigota RAC2 (P=0,050; Tabla 17).  
Tabla 16. Asociaciones significativas entre SNPs en genes de la NADPH oxidasa y la 
toxicidad inducida por antraciclinas (grado 0-1 vs 2-4). 
Toxicidad Gen/SNP Genotipos 
Grado 0-1 
n (%) 
Grado 2-4 
n (%) 
OR (IC95%) p-valor Covariables significativas OR (IC95%); p-valor 
Cardíaca 
NCF4 
rs1883112 
GG 
GA 
AA 
77 (91,7) 
82 (84,5) 
34 (77,3) 
7 (8,3) 
15 (15,5) 
10 (22,7) 
1 
ND 
5,2 (1,4-18,9) 
 
NS 
0,012 
Edad: <65 años 
Sexo: varón 
WBC: >50 x 109/L 
Creatinina:>1,4mg/dL 
0,2 (0,1-0,6); 0,002 
0,4 (0,1-0,96); 0,042 
3,1 (1,2-8,2); 0,019 
7,0 (1,4-35,6);0,020 
Cardíaca 
CYBA 
rs4673 
CC 
CT 
TT 
74 (82,2) 
90 (90,0) 
28 (82,4) 
16 (17,8) 
10 (10,0) 
6 (17,6) 
1 
0,3 (0,1-0,9) 
ND 
 
0,027 
NS 
Edad: <65 años 
Sexo: varón 
WBC: >50 x 109/L 
Creatinina:>1,4mg/dL 
0,2 (0,1-0,6); 0,002 
0,4 (0,1-0,96); 0,042 
3,1 (1,2-8,2); 0,019 
7,0 (1,4-35,6);0,020 
Pulmonar 
CYBA 
rs4673 
CC 
CT 
TT 
68 (75,6) 
86 (86,0) 
31 (91,2) 
22 (24,4) 
14 (14,0) 
3 (8,8) 
1 
0,5 (0,2-1,03) 
0,3 (0,06-0,9) 
 
0,058 
0,040 
Edad: <65 años 0,3 (0,1-0,7); 0,005 
Gastrointestinal 
CYBA 
rs4673 
CC 
CT 
TT 
54 (60,0) 
61 (61,0) 
28 (82,4) 
36 (40,0) 
39 (39,0) 
6 (17,6) 
1 
ND 
0,3 (0,1-0,8) 
 
NS 
0,016 
Ninguna - 
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; CYBA, Cytochrome b-245, alpha polypeptide; NCF4, Neutrophil cytosolic 
factor 4; ND: no determinado; NS, no significativo; OR, odds ratio; SNP, single nucleotide polymorphism; WBC, 
recuento de leucocitos 
Tabla 17. Asociaciones significativas entre SNPs en genes de la NADPH oxidasa y la 
toxicidad inducida por antraciclinas (grado 0 vs 1-4). 
Toxicidad Gen/SNP Genotipos 
Grado 0-1 
n (%) 
Grado 2-4 
n (%) 
OR (IC95%) p-valor Covariables significativas OR (IC95%); p-valor 
Renal  
RAC2 
rs13058338 
TT 
TA 
AA 
76 (57,1) 
51 (64,6) 
10 (76,9) 
57 (42,9) 
28 (35,4) 
3 (23,1) 
1 
ND 
0,2 (0,03-0,99) 
 
NS 
0,050 
Edad: <65 años 
WBC: >50 x 109/L 
LDH: >600 IU/L 
0,2 (0,1-0,6); 0,002 
2,9 (1,3-6,3); 0,007 
2,0 (1,0,2-4,0); 0,043 
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; LDH, Lactato deshidrogenasa; ND: no determinado; NS, no significativo; OR, 
odds ratio; RAC2, Ras-related C3 botulinum toxin substrate 2; SNP, single nucleotide polymorphism; WBC, recuento 
de leucocitos 
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Además, la variante homocigota RAC2 estaba relacionada con un menor 
tiempo de recuperación de la trombocitopenia (P=0,026; Tabla 18). Este estudio apoya 
el interés de los polimorfismos de la NADPH oxidasa con respecto a la eficacia y la 
toxicidad de la terapia de inducción en LMA, de una manera integrada y coherente. 
Tabla 18. Asociaciones significativas entre SNPs en genes de la NADPH oxidasa y la 
toxicidad hematológica. 
Variable Gen/SNP Genotipos 
<27 días 
n (%) 
≥27 días 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
Tiempo de 
recuperación 
trombocitopenia 
RAC2 
rs13058338 
TT 
TA 
AA 
28 (36,8) 
22 (44,0) 
4 (66,7) 
48 (63,2) 
28 (56,0) 
2 (33,3) 
1 
ND 
0,1 (0,02-0,8) 
 
NS 
0,026 
WBC: >50 x 109/L 
Recuento plaquetas: 
>40x109/L 
0,3 (0,1-0,9); 0,032 
0,3 (0,1-0,9); 0,021 
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; ND: no determinado; NS, no significativo; OR, odds ratio; RAC2, Ras-related 
C3 botulinum toxin substrate 2; SNP, single nucleotide polymorphism; WBC, recuento de leucocitos 
 
 Polimorfismos que afectan a la vía metabólica de la citarabina  
 Polimorfismos que afectan a enzimas metabolizadoras de citarabina 
La citarabina se considera el agente quimioterápico más efectivo en LMA. Se 
evaluó el impacto de 10 polimorfismos en los genes de la vía metabólica de la 
citarabina (DCK: rs2306744, rs11544786, rs4694362; CDA: rs2072671, rs3215400, 
rs532545, rs602950; NT5C2: rs11598702; RRM1: rs9937; NME1: rs2302254) en 225 
pacientes adultos con LMA de novo.  
La DCK es la enzima limitante en la activación de la citarabina, y su SNP se ha 
relacionado con mayor actividad enzimática y mayor supervivencia, y en nuestra 
cohorte el alelo variante de DCK rs2306744 obtuvo mayor tasa de RC (P=0,024; Tabla 
19). Además los alelos menores de DCK rs2306744 y rs4694362 se asociaron con 
mucositis (P=0,046; Tabla 20) y trombocitopenia (P=0,046; Tabla 21), 
respectivamente. 
Tabla 19. Asociaciones significativas entre SNPs en genes de la vía metabólica de la 
citarabina y las variables de eficacia. 
Variable Gen/SNP Genotipos 
RC 
n (%) 
RP/RESIS 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
RC vs 
PR/RESIS 
DCK 
rs2306744 
GG 
GA 
116 (66,7) 
15 (88,2) 
58 (33,3) 
2 (11,8) 
1 
10,1 (1,2-85,5) 
 
0,034 
RCit: Adverso 0,2 (0,1-0,4); <0,001 
Variable Gen/SNP Genotipos 
RC 
n (%) 
No RC 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
RC vs no-RC 
DCK 
rs2306744 
GG 
GA 
116 (56,6) 
15 (83,3) 
89 (43,4) 
3 (16,7) 
1 
6,2 (1,3-30,2) 
 
0,024 
Edad: ≥65 años  
RCit: Adverso 
0,2 (0,1-0,5); <0,001 
0,2 (0,1-0,5); <0,001 
RC vs no-RC 
CDA 
rs602950 
TT 
TC 
CC 
46 (57,5) 
58 (53,7) 
27 (75,0) 
34 (42,5) 
50 (46,3) 
9 (25,0) 
1 
ND 
3,0 (1,02-8,8) 
 
NS 
0,045 
Edad: ≥65 años  
WBC: >50 x 109/L 
RCit: Adverso 
0,2 (0,1-0,6); 0,002  
0,4 (0,2-0,9); 0,023 
0,1 (0,03-0,4); <0,001 
Variable Gen/SNP Genotipos 
Muerte 
inducción  
n (%) 
RC 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
Muerte 
inducción 
RRM1 
rs9937 
AA 
AG 
GG 
3 (7,7) 
23 (29,5) 
7 (14,9) 
36 (92,3) 
55 (70,5) 
40 (85,1) 
1 
0,2 (0,03-0,9) 
ND 
 
0,033 
NS 
Edad: ≥65 años  
WBC: >50 x 109/L 
0,1 (0,02-0,2); <0,001  
0,1 (0,03-0,4); <0,001  
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Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; CDA, Cytidine deaminase; DCK, Deoxycytidine kinase; ND: no determinado; 
NS, no significativo; OR, odds ratio; RC: remisión completa; RCit: riesgo citogenetico; RP: respuesta parcial; RESIS, 
resistance; RRM1, Ribonucleotide reductase catalytic subunit M1; SNP, single nucleotide polymorphism 
Tabla 20. Asociaciones significativas entre SNPs en genes de la vía metabólica de la 
citarabina y la toxicidad inducida por antraciclinas (grado 0 vs 1-4 y grado 0-1 vs 2-4). 
Toxicidad Gen/SNP Genotipos 
Grado 0 
n (%) 
Grado 1-4 
n (%) 
OR (IC95%) p-valor Covariables significativas OR (IC95%); p-valor 
Cutánea 
CDA 
rs532545 
GG 
GA 
AA 
29 (35,8) 
35 (25,2) 
1 (20,0) 
52 (64,2) 
104 (74,8) 
4 (80,0) 
1 
2,0 (1,1-3,9) 
ND 
 
0,031 
NS 
Edad: ≥65 años  
WBC: >50 x 109/L 
Creatinina:>1,4mg/dL 
0,3 (0,1-0,7); 0,003 0,5 
(0,2-0,95); 0,036  
0,2 (0,03-0,6) 0,011 
Cutánea 
CDA 
rs602950 
TT 
TC 
CC 
29 (36,3) 
29 (26,9) 
7 (19,4) 
51 (63,8) 
79 (73,1) 
29 (80,6) 
1 
1,9 (1,0-3,8) 
2,8 (1,0-7,6) 
 
0,056 
0,049 
Edad: ≥65 años  
WBC: >50 x 109/L 
Creatinina:>1,4mg/dL 
0,3 (0,1-0,7); 0,004  
0,5 (0,2-0,9); 0,035 
0,2 (0,04-0,7) 0,012  
Mucositis 
DCK 
rs2306744 
GG 
GA 
128 (62,4) 
7 (38,9) 
77 (37,6) 
11 (61,1) 
1 
2,8 (1,02-7,8) 
0,046 Edad: ≥65 años  0,3 (0,1-0,8); 0,020 
Toxicidad Gen/SNP Genotipos 
Grado 0-1 
n (%) 
Grado 2-4 
n (%) 
OR (IC95%) p-valor Covariables significativas OR (IC95%); p-valor 
Pulmonar 
DCK 
rs4694362 
TT 
TC 
CC 
75 (77,3) 
88 (88,9) 
22 (78,6) 
22 (22,7) 
11 (11,1) 
6 (21,4) 
1 
0,4 (0,2-0,9) 
ND 
 
0,031 
NS 
Edad: ≥65 años  3,0 (1,2-7,3); 0,016 
Hepática 
NT5C2 
rs1159870
2 
TT 
TC 
CC 
88 (80,0) 
76 (81,7) 
15 (71,4) 
22 (20,0) 
17 (18,3) 
6 (28,6) 
1 
ND 
4,1 (1,1-14,5) 
 
NS 
0,032 
Sexo: varón 
WBC: >50 x 109/L 
Bilirrubina: >1,1 mg/dL 
LDH: >600 IU/L 
0,4 (0,2-0,9); 0,028  
3,3 (1,4-7,7); 0,006  
5,7 (1,9-16,6); 0,002  
3,5 (1,4-9,0); 0,01  
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; CDA, Cytidine deaminase; DCK, Deoxycytidine kinase; LDH, Lactato 
deshidrogenasa; ND: no determinado; NS, no significativo; NT5C2, 5'-Nucleotidase cytosolic II; OR, odds ratio; RCit: 
riesgo citogenetico; RRM1, Ribonucleotide reductase catalytic subunit M1; SNP, single nucleotide polymorphism; 
WBC, recuento de leucocitos 
Tabla 21. Asociaciones significativas entre SNPs en genes de la vía metabólica de la 
citarabina y la toxicidad hematológica. 
Variable Gen/SNP Genotipos 
<30 días 
n (%) 
≥30 días 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
Tiempo de 
recuperación 
trombocitopenia 
DCK 
rs4694362 
TT 
TC 
CC 
38 (66,7) 
45 (77,6) 
10 (62,5) 
19 (33,3) 
13 (22,4) 
6 (37,5) 
1 
0,4 (0,16-0,98) 
ND 
 
0,046  
NS 
Ninguna - 
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; DCK, Deoxycytidine kinase; ND: no determinado; NS, no significativo; OR, 
odds ratio; SNP, single nucleotide polymorphism. 
 
La CDA es la principal enzima responsable de la desaminación irreversible de 
la citarabina. Se observaron tasas de supervivencia más bajas para los alelos 
variantes de CDA rs2072671 (SG: P=0,015; EFS: P=0,045; SLR: P=0,032; Tabla 22 y 
Figura 5), rs3215400 (SLR: P=0,033; Tabla 22 y Figura 6), probablemente 
relacionado con una mayor actividad de CDA. En cambio el alelo variante de CDA 
rs602950 obtuvo mayor tasa de RC (P=0,045; Tabla 19), mayor supervivencia (SG: 
P=0,039; EFS: P=0,014; Tabla 22 y Figura 7). Además, los alelos variantes de CDA 
rs532545 y rs602950 se relacionaron con toxicidad cutánea (P=0,031; P=0,049; Tabla 
20). 
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Tabla 22. Asociaciones significativas entre SNPs en genes de la vía metabólica de la 
citarabina y las distintas tasas de supervivencia (SG, EFS, SLR). 
Variable Gen/SNP Genotipos 
No evento 
n (%) 
Evento 
n (%) 
HR (IC95%) p-valor Covariables significativas HR (IC95%); p-valor 
SG a los 5 años 
(Figura 5a) 
CDA 
rs2072671 
AA 
AC 
CC 
12 (46,2) 
26 (23,9) 
9 (50,0) 
14 (53,8) 
83 (76,1) 
9 (50,0) 
1 
2,2 (1,2-4,1) 
ND 
 
0,015 
NS 
Edad: ≥65 años  
WBC: >50 x 109/L 
RCit: Adverso 
2,8 (1,7-4,5); <0,001 
2,3 (1,5-3,8); <0,001 
2,2 (1,4-3,5); 0,001 
EFS a los 5 años 
(Figura 5b) 
CDA 
rs2072671 
AA 
AC 
CC 
11 (42,3) 
17 (15,6) 
9 (50,0) 
15 (57,7) 
92 (84,4) 
9 (50,0) 
1 
1,9 (1,01-3,4) 
ND 
 
0,045 
NS 
Edad: ≥65 años  
WBC: >50 x 109/L 
RCit: Adverso 
2,7 (1,7-1,7); <0,001 
2,1 (1,3-3,2); <0,001 
2,0 (1,3-3,1); 0,003 
SLR a los 5 años 
(Figura 5c) 
CDA 
rs2072671 
AA 
AC 
CC 
11 (84,6) 
17 (44,7) 
9 (90,0) 
2 (15,4) 
21 (55,3) 
1 (10,0) 
1 
9,1 (1,2-68,6) 
ND 
 
0,032 
NS 
WBC: >50 x 109/L 2,9 (1,1-7,7); 0,029 
SLR a los 5 años 
(Figura 6) 
CDA 
rs3215400 
DEL/DEL 
DEL/C 
CC 
16 (72,7) 
12 (48,0) 
9 (64,3) 
6 (28,3) 
13 (52,0) 
5 (35,7) 
1 
3,3 (1,1-9,9) 
ND 
 
0,033 
NS 
Recuento plaquetas: >40 
x 109/L 
ECOG: 2-4 
0,4 (0,1-0,9); 0,032 
3,1 (1,2-8,4); 0,026 
SG a los 5 años 
(Figura 7a) 
CDA 
rs602950 
TT 
TC 
CC 
20 (37,0) 
14 (18,9) 
13 (54,2) 
34 (63,0) 
60 (81,1) 
11 (45,8) 
1 
1,7 (1,03-2,6) 
ND 
 
0,039 
NS  
Edad: ≥65 años  
WBC: >50 x 109/L 
RCit: Adverso 
Creatinina:>1,4mg/dL 
2,5 (1,5-4,1); <0,001 
2,0 (1,3-3,2); 0,004 
1,8 (1,1-2,8); 0,019 
2,4 (1,03-5,8); 0,043 
EFS a los 5 años 
(Figura 7b) 
CDA 
rs602950 
TT 
TC 
CC 
13 (24,1) 
11 (14,9) 
13 (54,2) 
41 (75,9) 
63 (85,1) 
11 (45,8) 
1 
ND 
0,4 (0,2-0,8) 
 
NS 
0,014  
Edad: ≥65 años  
WBC: >50 x 109/L 
RCit: Adverso 
2,7 (1,7-4,4); <0,001 
1,9 (1,3-3,0); 0,003 
1,7 (1,1-2,7); 0,019 
SG a los 5 años 
(Figura 8a) 
RRM1 
rs9937 
AA 
AG 
GG 
16 (44,4) 
14 (21,5) 
17 (32,7) 
20 (55,6) 
51 (78,5) 
35 (67,3) 
1 
2,0 (1,1-3,5) 
ND 
 
0,021 
NS 
Edad: ≥65 años  
WBC: >50 x 109/L 
ECOG: 2-4 
RCit: Adverso 
Creatinina:>1,4mg/dL 
2,6 (1,6-4,3); <0,001 
1,9 (1,2-3,0); 0,001 
1,6 (1,04-2,6); 0,033 
2,1 (1,3-3,3); 0,001 
2,4 (1,02-5,7); 0,045 
SLR a los 5 años 
(Figura 8b) 
RRM1 
rs9937 
AA 
AG 
GG 
12 (75,0) 
11 (47,8) 
14 (63,6) 
4 (25,0) 
12 (52,2) 
8 (36,4) 
1 
3,8 (1,02-14,3) 
ND 
 
0,047 
NS  
Creatinina:>1,4mg/dL 7,4 (1,5-37,2); 0,015 
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; CDA, Cytidine deaminase; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; EFS, 
supervivencia libre de evento; HR, hazard ratio; ND: no determinado; NS, no significativo; RCit: riesgo citogenético; 
RRM1, Ribonucleotide reductase catalytic subunit M1; SG, supervivencia global; SLR, supervivencia libre de recaída; 
SNP, single nucleotide polymorphism; WBC, recuento de leucocitos 
*El evento es la muerte en SG; el fallo de tratamiento, muerte o recaída en EFS; y la recaída en SLR. 
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Figura 5. Curvas de Kaplan Meier de supervivencia a los 5 años (SG, EFS, SLR) en 
pacientes con LMA en función del genotipo de CDA 79A>C rs2072671. 
 
 
Figura 6. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de recaída a los 5 años (SLR) 
en pacientes con LMA en función del genotipo de CDA 33DEL>C rs3215400. 
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Figura 7. Curvas de Kaplan Meier de supervivencia a los 5 años (SG, EFS) en 
pacientes con LMA en función del genotipo de CDA 92T>C rs602950. 
 
RRM1 cataliza la reducción de ribonucleótidos a desoxirribonucleótidos para la 
síntesis de ADN, y su actividad está directamente asociada con la sensibilidad o 
resistencia a citarabina. Se correlacionó el alelo variante de RRM1 rs9937 con mayor 
muerte en inducción (P=0,033; Tabla 19) y las tasas de supervivencia más bajas (SG: 
P=0,021; SLR: P=0,047; Tabla 22 y Figura 8), de acuerdo con resultados previos. 
 
 
Figura 8. Curvas de Kaplan Meier de supervivencia a los 5 años (SG, SLR) en 
pacientes con LMA en función del genotipo de RRM1 2455A>G rs9937. 
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NT5C2 tiene una actividad opuesta a la de DCK al desfosforilar la citarabina 
trifosfato. El alelo variante de NT5C2 rs11598702  se asoció con hepatotoxicidad 
(P=0,032; Tabla 20) y la toxicidad pulmonar (P=0,031; Tabla 20). Este estudio 
respalda el interés de los polimorfismos de la vía metabólica de la citarabina en 
relación con la eficacia y la toxicidad de la terapia de LMA de una manera integrada y 
coherente. 
También se ha realizado un análisis multivariable incluyendo todos los SNPs y 
las covariables. Muchas de las asociaciones detectadas analizando los SNPs 
individualmente se mantienen tras este análisis (Tabla 23), lo que refuerza la 
influencia de estos SNPs sobre la eficacia y la toxicidad en LMA. Sin embargo, en 
algunas asociaciones con valores de p cercanos a 0,05 en análisis de asociación 
SNPs individuales, la significación estadística desapareció después tras el reanálisis. 
Además, se obtuvieron tres nuevas asociaciones con toxicidades inducidas por 
citarabina, incluyendo mayor hepatotoxicidad con el alelo variante de DCK rs4694362 
(p=0,010; Tabla 23), mayor neurotoxicidad con el alelo variante de NT5C2 rs11598702 
(p=0,040; Tabla 23) y mayor TTR con el alelo variante de CDA rs602950 (p=0,026; 
Tabla 23). 
Tabla 23. Asociaciones significativas entre las variables de eficacia y toxicidad tras el 
análisis multivariable incluyendo todos los SNPs. 
Variable Gen/SNP Genotipos 
RC 
n (%) 
RP/RESIS 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
RC vs PR/RESIS 
DCK 
rs2306744 
GG 
GA 
116 (66,7) 
15 (88,2) 
58 (33,3) 
2 (11,8) 
1 
11,4 (1,2-112,8) 
 
0,038 
RCit: Adverso 0,2 (0,1-0,4); <0,001 
Variable Gen/SNP Genotipos 
RC 
n (%) 
No RC 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
RC vs no-RC 
DCK 
rs2306744 
GG 
GA 
116 (56,6) 
15 (83,3) 
89 (43,4) 
3 (16,7) 
1 
6,3 (1,3-30,6) 
 
0,023 
Edad: ≥65 años  
RCit: Adverso 
0,2 (0,1-0,5); 0,001 
0,3 (0,1-0,5); <0,001 
Variable Gen/SNP Genotipos 
Muerte 
inducción  
n (%) 
RC 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
Muerte inducción 
RRM1 
rs9937 
AA 
AG 
GG 
3 (7,7) 
23 (29,5) 
7 (14,9) 
36 (92,3) 
55 (70,5) 
40 (85,1) 
1 
0,2 (0,03-0,9) 
ND 
 
0,033 
NS 
Edad: ≥65 años 
WBC: >50 x 109/L 
0,1 (0,02-0,2); <0,001  
0,1 (0,03-0,4); 0,001  
Toxicidad Gen/SNP Genotipos 
Grado 0-1 
n (%) 
Grado 2-4 
n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
Pulmonar 
DCK 
rs4694362 
TT 
TC 
CC 
75 (77,3) 
88 (88,9) 
22 (78,6) 
22 (22,7) 
11 (11,1) 
6 (21,4) 
1 
0,3 (0,1-0,8) 
ND 
 
0,019 
NS 
Edad: ≥65 años  3,7 (1,5-9,4); 0,006 
Hepática 
NT5C2 
rs11598702 
TT 
TC 
CC 
88 (80,0) 
76 (81,7) 
15 (71,4) 
22 (20,0) 
17 (18,3) 
6 (28,6) 
1 
ND 
5,4 (1,4-20,7) 
 
NS 
0,014 
Sexo: varón 
WBC: >50 x 109/L 
Bilirrubina: >1,1 mg/dL 
LDH: >600 IU/L 
0,3 (0,1-0,8); 0,010 
3,7 (1,5-9,2); 0,005 
4,6 (1,5-14,3); 0,008 
3,6 (1,3-9,6); 0,011 
Hepática* 
DCK 
rs4694362 
TT 
TC 
CC 
80 (82,5) 
79 (79,8) 
20 (71,4) 
17 (17,5) 
20 (20,2) 
8 (28,6) 
1 
ND 
5,1 (1,5-17,5) 
 
NS 
0,010 
Sexo: varón 
WBC: >50 x 109/L 
Bilirrubina: >1,1 mg/dL 
LDH: >600 IU/L 
0,3 (0,1-0,8); 0,010 
3,7 (1,5-9,2); 0,005 
4,6 (1,5-14,3); 0,008 
3,6 (1,3-9,6); 0,011 
Neurológica* 
NT5C2 
rs11598702 
TT 
TC 
CC 
104 (94,5) 
81 (87,1) 
18 (85,7) 
6 (5,5) 
12 (12,9) 
3 (14,3) 
1 
3,5 (1,1-11,6) 
5,6 (1,1-29,1) 
 
0,041 
0,040 
Ninguna - 
Variable Gen/SNP Genotipos 
<27 días 
n (%) 
≥27 días 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
Tiempo de 
recuperación 
trombocitopenia* 
CDA 
rs602950 
TT 
TC 
CC 
35 (76,1) 
36 (62,1) 
22 (81,5) 
11 (23,9) 
22 (37,9) 
5 (18,5) 
1 
2,6 (1,1-6,2) 
NS 
1 
0,026 
Ninguna - 
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Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; CDA, Cytidine deaminase; DCK, Deoxycytidine kinase; ND: no determinado; 
NS, no significativo; NT5C2, 5'-Nucleotidase cytosolic II; OR, odds ratio; RC: remisión completa; RCit: riesgo 
citogenetico; RP: respuesta parcial; RESIS, resistencia; RRM1, Ribonucleotide reductase catalytic subunit M1; SNP, 
single nucleotide polymorphism; WBC, recuento de leucocitos. 
* Nueva asociación después del análisis multivariante que incluye todas las variables de eficacia y toxicidad y todos 
los SNPs, no detectados previamente en análisis de asociación de los SNPs individuales. 
 
 Polimorfismos en genes relacionados con la respuesta a la citarabina 
En una serie previa con 232 pacientes pediátricos con LMA se relacionaron 
varios nuevos SNPs implicados en la citotoxicidad de la citarabina con la respuesta al 
tratamiento183. Nuestro estudio es el primero realizado en una cohorte de pacientes 
adultos con LMA que analiza la influencia de estos SNPs en la eficacia y toxicidad de 
la citarabina. Se analizaron los 6 polimorfismos que habían demostrado mayor 
importancia clínica en el estudio previo (gen no identificado: rs12036333, rs10758713, 
rs9883101, rs6550826, IRX2: rs2897047, MCC: rs7729269) en una cohorte de 225 
adultos pacientes en el diagnóstico inicial de LMA y tratados con un esquema de 
inducción 7+3 de citarabina más idarubicina.  
Con respecto a la respuesta, no hubo diferencias estadísticamente 
significativas en la RC con ninguno de los SNPs incluidos. Esta variable no se evaluó 
en la cohorte pediátrica previa183 y hasta ahora no se ha detectado ninguna asociación 
entre estos polimorfismos y RC. Los alelos variante de rs12036333 y rs10758713 
reprodujeron las asociaciones con menores tasas de supervivencia ya obtenidas 
anteriormente (Tabla 24 y Figura 9). Los alelos variante de rs9883101 y rs6550826 
también se relacionaron con menor supervivencia, en concordancia con la mayor 
citotoxicidad inducida por citarabina observada la cohorte de pacientes 
pediátricos(Tabla 24). Sin embargo, detectamos algunos hallazgos discordantes entre 
las cohortes de LMA en pacientes adultos y pediátricos. Se observó mayor 
supervivencia en pacientes con genotipo heterocigoto de IRX2 rs2897047 (Tabla 24).  
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Tabla 24. Asociaciones significativas entre los nuevos SNPs relacionados con la 
citotoxicidad de la citarabina y las distintas tasas de supervivencia (SG, EFS, SLR). 
Gen/SNP Variable Genotipos 
No evento 
n (%) 
Evento 
n (%) 
HR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
HR (IC95%); p-valor 
Resultados significativos 
del estudio Gamazon et 
al.183 
rs12036333 
SLE a los 5 
años 
(Figura 8) 
GG 
GA 
AA 
26 (55,3) 
11 (36,7) 
0 (0) 
21 (44,7) 
19 (63,3) 
5 (100,0) 
1 
2,2 (1,1-4,3) 
35,6 (8,6-147,0) 
 
0,024 
<0,001 
Sexo: varón 
WBC: >50 x 109/L 
Recuento plaquetas: 
>40 x 109/L 
2,4 (1,2-4,8); 0,011 
0,4 (0,2-0,8); 0,012 
8,3 (2,3-30,1); 0,001 
Genotipo variante AA 
mostró ↓SG (p=0,015), 
↑TRM (p=0,0037) y ↑ 
citotoxicidad de citarabina 
en LCL (p=1,31x10-6) 
 
SLR a los 5 
años 
GG 
GA 
AA 
26 (65,0) 
11 (61,1) 
0 (0) 
14 (35,0) 
7 (38,1) 
5 (100,0) 
1 
ND 
83,0 (9,7-706,9) 
 
NS 
<0,001 
Edad: ≥65 años  
Recuento plaquetas: 
>40 x 109/L 
3,8 (1,1-12,6); 0,032 
0,3 (0,1-0,9); 0,029 
rs10758713 
SLR a los 5 
años 
GG 
GA 
AA 
33 (66,0) 
4 (40,0) 
0 (0) 
17 (44,0) 
6 (60,0) 
1 (100) 
1 
2,8 (1,0-7,7) 
9,8 (1,2-83,6) 
 
0,050 
0,037 
Edad: ≥65 años 4,1 (1,2-14,4); 0,025 
Genotipo variante AA 
mostró ↓SG (p=0,026) y ↑ 
citotoxicidad de citarabina 
en LCL   
(p=3,25x10-6) 
rs9883101 
SG a los 5 
años 
AA 
AC 
CC 
16 (23,9) 
26 (39,4) 
5 (26,3) 
51 (76,1) 
40 (60,6) 
14 (73,7) 
1 
0,6 (0,4-0,9) 
ND 
 
0,009 
NS 
Edad: ≥65 años  
WBC: >50 x 109/L 
ECOG: 2-4 
RCit: Adverso 
3,0 (1,8-4,9); <0,001 
1,8 (1,1-2,9); 0,011 
1,6 (1,1-2,6); 0,031 
2,0 (1,3-3,2); 0,002 
Genotipo variante CC 
mostró ↑TRM (p=0,0014) 
y ↑ citotoxicidad de 
citarabina en LCL 
(p=4,26x10-6) 
SLR a los 5 
años 
AA 
AC 
CC 
14 (82,4) 
19 (54,3) 
4 (44,4) 
3 (17,6) 
16 (45,7) 
5 (65,6) 
1 
ND 
8,3 (1,8-39,7) 
 
NS 
0,008 
Albumina: >3,5 g/dL 0,3 (0,1-0,8); 0,020 
rs6550826 
SG a los 5 
años 
CC 
CG 
GG 
17 (24,3) 
26 (40,0) 
4 (23,5) 
53 (75,7) 
39 (60,0) 
13 (76,5) 
1 
0,6 (0,4-0,9) 
ND 
 
0,011 
NS 
Edad: ≥65 años  
WBC: >50 x 109/L 
ECOG: 2-4 
RCit: Adverso 
3,0 (1,9-5,0); <0,001 
1,8 (1,1-2,8); 0,015 
1,6 (1,04-2,6); 0,032 
2,0 (1,3-3,2); 0,003 
Genotipo variante GG 
mostró ↑TRM (p=0,0123) 
y ↑ citotoxicidad de 
citarabina en LCL 
(p=5,4x10-6) 
SLR a los 5 
años 
CC 
CG 
GG 
15 (78,9) 
19 (54,3) 
3 (42,9) 
4 (21,1) 
16 (45,7) 
4 (57,1) 
1 
ND 
6,3 (1,4-28,2) 
 
NS 
0,016 
Albumina: >3,5 g/dL 0,4 (0,1-0,9); 0,029 
IRX2 
rs2897047 
SG a los 5 
años 
CC 
CT 
TT 
19 (23,5) 
22 (38,6) 
6 (40,0) 
62 (76,5) 
35 (61,5) 
9 (60,0) 
1 
0,6 (0,4-0,9) 
ND 
 
0,019 
NS 
Edad: ≥65 años  
WBC: >50 x 109/L 
ECOG: 2-4 
RCit: Adverso 
Creatinina:>1,4mg/d
L 
2,9 (1,8-4,7); <0,001 
1,8 (1,1-2,8); 0,018 
1,6 (1,04-3,6); 0,032 
2,3 (1,4-3,6); 0,001 
2,4 (1,02-5,7); 0,045 
Genotipo variante TT 
mostró ↓SLR (p=0,043), 
↑EMR el día 22 (p=0,021) 
y ↓ citotoxicidad de 
citarabina en LCL 
(p=4,06x10-6) 
MCC: 
rs7729269 
No se obtuvieron asociaciones significativas entre este SNP y las tasas de supervivencia en nuestro estudio  
Genotipo variante CC 
mostró ↑ Citotoxicidad de 
citarabina en LCL 
(p=3,67x10-7) y 
↑sensibilidad ex vivo a 
citarabina (IC50) en blastos 
de LMA (p=0,039) 
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; EFS, supervivencia libre de 
evento; EMR, enfermedad mínima residual; HR, hazard ratio; IRX2, Iroquois homeobox 2; LCL, Líneas celulares 
linfoblásticas; LMA: leucemia mieloide aguda; ND: no determinado; NS, no significativo; RCit: riesgo citogenético; 
SG, supervivencia global; SLE, supervivencia libre de enfermedad; SLR, supervivencia libre de recaída; SNP, single 
nucleotide polymorphism; TRM, mortalidad relacionada con el tratamiento; WBC, recuento de leucocitos 
*El evento es la muerte en SG; el fallo de tratamiento, muerte o recaída en EFS y SLE; y la recaída en SLR. 
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Figura 9. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de enfermedad a los 5 años en 
pacientes con LMA en función del genotipo de rs12036333. 
 
El genotipo heterocigoto de MCC rs7729269 se asoció con una mayor toxicidad 
inducida por citarabina (renal, hepática, pulmonar y cutánea; Tabla 25), mientras que 
el alelo variante se relacionó con una reducción en el tiempo de recuperación de la 
trombocitopenia (Tabla 25). Este estudio confirma la influencia en tasas de 
supervivencia de estos polimorfismos en pacientes adultos con LMA. Se detectaron 
nuevas asociaciones entre los SNPs de MCC y la toxicidad de citarabina, que 
deberían validarse con estudios prospectivos con mayor tamaño muestral. 
 
Tabla 25. Asociaciones significativas entre nuevos SNPs relacionados con la 
citotoxicidad de la citarabina y la toxicidad (grado 0-1 vs 2-4). 
Toxicidad Gen/SNP Genotipos 
Grado 0-1 
n (%) 
Grado 2-4 
n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
Renal 
MCC 
rs7729269 
TT 
TC 
CC 
125 (89,9) 
55 (82,1) 
15 (83,3) 
14 (10,1) 
12 (17,9) 
3 (16,7) 
1 
2,8 (1,1-7,4) 
ND 
 
0,033 
NS 
Edad: ≥65 años 5,4 (2,0-14,6); 0,001 
Hepática 
MCC 
rs7729269 
TT 
TC 
CC 
118 (84,9) 
46 (68,7) 
14 (77,8) 
21 (15,1) 
21 (31,3) 
4 (22,2) 
1 
2,4 (1,1-5,5) 
ND 
 
0,034 
NS 
Sexo: varón 
WBC: >50 x 109/L 
Bilirrubina: >1,1 mg/dL 
LDH: >600 IU/L 
0,4 (0,2-0,8); 0,015 
2,8 (1,2-6,4); 0,016 
5,7 (1,9-17,4); 0,002 
3,3 (1,3-8,2); 0,011 
Pulmonar  
MCC 
rs7729269 
TT 
TC 
CC 
123 (88,5) 
49 (73,1) 
13 (72,2) 
16 (11,5) 
18 (26,9) 
5 (27,8) 
1 
2,7 (1,2-6,2) 
ND 
 
0,019 
NS 
Edad: ≥65 años 3,7 (1,5-9,3); 0,005 
Cutánea 
MCC 
rs7729269 
TT 
TC 
CC 
101 (72,7) 
35 (52,2) 
12 (66,7) 
38 (27,3) 
32 (47,8) 
6 (33,3) 
1 
2,9 (1,5-5,6) 
ND 
 
0,002 
NS 
Albumina: >3,5 g/dL 2,0 (1,1-3,8); 0,031 
Variable Gen/SNP Genotipos 
<27 días 
n (%) 
≥27 días 
 n (%) 
OR (IC95%) p-valor 
Covariables 
significativas 
OR (IC95%); p-valor 
Tiempo de 
recuperación 
trombocitopenia* 
MCC 
rs7729269 
TT 
TC 
CC 
25 (32,9) 
20 (46,5) 
9 (75,0) 
51 (67,1) 
23 (53,5) 
3 (25,0) 
1 
0,4 (0,2-0,9) 
0,1 (0,02-0,5) 
 
0,036 
0,006 
Edad: ≥65 años  
Recuento plaquetas: 
>40 x 109/L 
0,1 (0,01-0,9); 0,038 
0,3 (0,1-0,8); 0,017 
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; LDH, Lactato dehidrogenasa; MCC, mutated in colorectal cancers; ND: no 
determinado; NS, no significativo; OR, odds ratio; SNP, single nucleotide polymorphism; WBC, recuento de 
leucocitos 
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Los resultados de este trabajo de Tesis muestran que una estrategia de 
medicina personalizada basada en la PGt de antraciclinas y citarabina puede significar 
una mejoría en los resultados terapéuticos en LMA, permitiendo optimizar las pautas 
de quimioterapia con el objetivo de mejorar la eficacia y reducir o al menos controlar la 
toxicidad farmacológica en función de los SNPs de cada paciente. En este estudio se 
analizó el genotipo de una cohorte de 225 pacientes adultos con LMA, y se 
correlacionaron sus variantes genéticas de las vías metabólicas de idarubicina y 
citarabina con la efectividad y toxicidad del tratamiento de inducción. A continuación 
vamos a discutir los resultados obtenidos para los principales polimorfismos 
analizados en esta tesis. 
El impacto de los polimorfismos ABCB1 sobre la eficacia del tratamiento en 
pacientes con LMA ha sido ampliamente estudiado en la literatura46-48,50-55,58,59. Los 
alelos variantes de los SNPs que hemos evaluado producen una menor expresión de 
la bomba y, en consecuencia, una menor expulsión de las antraciclinas, lo que mejora 
el éxito de la terapia de inducción y aumenta potencialmente la toxicidad. En nuestro 
estudio no encontramos asociaciones entre los SNPs de ABCB1 y la RC, al igual que 
otros estudios46,48,50,54 y un metanálisis58, pero en cambio otros estudios asociaron 
estos SNPs con aumentos55,59 o disminuciones47 en la tasa de RC. En cambio, 
observamos que: a) el haplotipo de variante triple ABCB1 se asoció a una mayor 
muerte por inducción; b) este haplotipo y las variantes aisladas de SNPs de ABCB1 se 
asociaron con toxicidades orgánicas más altas (renal y hepática). Hasta la fecha 
ningún estudio ha analizado las causas de fracaso de la quimioterapia de inducción en 
relación con los SNPs de ABCB1, como la muerte por inducción y la resistencia 
leucémica. De igual modo, su relación con la toxicidad has sido poco estudiada y sin 
resultados significativos en LMA48,51. Los alelos variantes de los SNP de ABCB1 se 
relacionaron previamente con una menor actividad de expulsión de fármaco por la P-
gp en las células renales204 y, por lo tanto, con un menor aclaramiento de antraciclina, 
justificando que la mayor nefrotoxicidad está asociada a estos SNPs observada en 
nuestra cohorte. Respecto al aumento de la hepatotoxicidad asociada al alelo variante 
de ABCB1 rs1128503, nuestro hallazgo es novedoso en pacientes con LMA, aunque 
estudios previos con inhibidores de la P-gp (ciclosporina y PSC-833), que tendrían un 
efecto similar al alelo variante de ABCB1,  se asociaron a aumentos de la 
bilirrubina205,206. Además en nuestra cohorte se asoció la variante homocigota de 
ABCB1 rs2032582 a la recuperación tardía de neutrófilos empleando el modelo 
recesivo, probablemente relacionado con un menor flujo de salida de idarubicina en los 
glóbulos blancos y a una posible toxicidad. Estudios previos en cáncer de mama 
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relacionaron mayor neutropenia con alelos variantes de ABCB1 rs203258240 y 
rs1045642207,208. 
Son menos conocidas otras bombas de eflujo de fármacos, como las 
codificadas por los genes ABCC1 y ABCG2, que se expresa en un 30% de todas las 
líneas celulares de LMA209. La expresión de ABCC1 fue un predictor de menor SLE en 
un estudio previo210, pero en LMA los SNPs de ABCC1 no se asociaron con cambios 
en la SG ni la toxicidad51. La asociación detectada en nuestra cohorte entre el alelo 
variante de ABCC1 rs4148350 y la hepatotoxicidad grave no se había descrito antes, 
aunque otros miembros de la familia ABCC, como ABCC2, se han relacionado 
previamente con la hepatotoxicidad inducida por fármacos211. Respecto a ABCG2, la 
expresión de esta proteína reduce la toxicidad de la antraciclina en los tejidos, aunque 
en las células madre leucémicas puede estar asociada a la resistencia a los 
medicamentos. Varios estudios de expresión en LMA han demostrado que la 
sobreexpresión de ABCG2 empeora el resultado del tratamiento212,213, y la coexpresión 
de dos o tres transportadores confiere un peor pronóstico209. El alelo variante del 
polimorfismo rs2231142 reduce la expresión de ABCG2 y la resistencia a fármacos214, 
y se han asociado en LMA a un mayor supervivencia y toxicidad51,72, aunque otros 
estudios no reprodujeron estos resultados69,71. Nuestro estudio obtuvo una mayor 
toxicidad cardíaca y pulmonar con el alelo variante de este SNP, probablemente 
causado por la disminución de la expresión de ABCG2 en tejidos cardíaco215 y 
pulmonar216, lo que reduce la expulsión de antraciclinas favoreciendo su acumulación.  
En relación con los transportadores de entrada de antraciclinas, sólo 
encontramos resultados destacables con SLCO1B1, transportador involucrado en la 
absorción hepática de compuestos aniónicos orgánicos como las estatinas o la 
idarubicina. El alelo menor de T521C (rs4149056) se ha asociado a concentraciones 
circulantes elevadas de estatinas, lo que implica un acceso hepático reducido40,217. De 
manera similar, los estudios en animales mostraron la importancia de SLCO1B1 en la 
eliminación de antraciclinas como daunorrubicina218 y doxorrubicina219. En estudios de 
LMA, el alelo variante de SLCO1B1 T521C se ha relacionado con toxicidad hepática41, 
mientras que el alelo variante del polimorfismo rs2291075 se asoció a mayor SG y 
EFS Este SNP está fuertemente vinculado con el polimorfismo de SLCO1B1 
(rs4149056) incluida en nuestro estudio. Aunque en nuestra cohorte no se encontraron 
asociaciones significativas del polimorfismo de SLCO1B1 rs4149056 con la toxicidad y 
la RC, los pacientes que expresan el genotipo salvaje TT se asociaron a mayor muerte 
en la inducción. Este genotipo está relacionado con una mayor absorción en los tejidos 
de idarubicina, aumentando la toxicidad potencial. 
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Los polimorfismos en genes relacionados con el metabolismo de 
antraciclinas fueron analizados en nuestra cohorte. Para los SNPs de CBR3 la única 
asociación significativa que detectamos fue una menor tasa de hepatotoxicidad con el 
genotipo variante de rs8133052. Este polimorfismo se había asociado con una menor 
actividad de reductasa76,84, pero no se había descrito efectos relevantes con la 
toxicidad. Respecto al polimorfismo NQO1 rs1800566, in vitro se relacionó con una 
pérdida completa de actividad enzimática91 y en diversas cohortes en LMA con menor 
RC92,93. En nuestro estudio no detectó asociaciones con la tasa de RC pero relacionó 
el alelo variante con mayor mucositis, toxicidad gastrointestinal y mayor tiempo de 
recuperación de la trombocitopenia, posiblemente en relación con el mayor acúmulo 
de antraciclinas en los tejidos, consecuencia de la reducción del metabolismo. Sólo 
detectamos influencia en la efectividad de las antraciclinas con el alelo salvaje T para 
el polimorfismo NQO2 rs1143684, asociado a una mayor RC. Además, el genotipo 
variante CC de este mismo SNP se asoció con mayor toxicidad gastrointestinal. NQO2 
es un homólogo de NQO1, que también se ha asociada con la respuesta a los 
esquemas que contienen antraciclinas220,221. En estudios en cáncer de mama 
asociaron el alelo variante de NQO2 rs1143684 con una mayor exposición a los 
metabolitos alcohólicos de las antraciclinas222, así como con peor respuesta y mayor 
resistencia a las antraciclinas221. Todos estos estudios apoyan nuestros resultados, el 
alelo variante se relaciona con peor respuesta y mayor toxicidad, ya que el metabolito 
tiene una mayor vida media en el organismo y mayor potencial para generar toxicidad.  
Los SNPs rs1799983 y rs2070744 de NOS3 se han relacionado con niveles 
más bajos de la enzima83,104, así como con menor supervivencia83. En nuestra cohorte 
mostraron influencias contrapuestas en la toxicidad entre ambos polimorfismos, no 
descritas previamente. El alelo variante de NOS3 rs1799983 se asoció a un efecto 
protector frente a la nefrotoxicidad y una recuperación más rápida de la 
trombocitopenia, que ya había sido asociado con un efecto protector frente a la 
cardiotoxicidad66. En cambio, en nuestros pacientes el alelo menor de NOS3 
rs2070744 aumentaba la hepatotoxicidad y retrasaba la recuperación de la 
trombocitopenia, quizá relacionado con la menor actividad de la enzima. 
También analizamos el impacto de los polimorfismos de la NADPH oxidasa 
(genes CYBA, NCF4, RAC2) en el tratamiento con antraciclinas, ya que es la principal 
fuente endógena de ROS y un mediador clave del daño cardíaco oxidativo. El 
polimorfismo CYBA rs4673 ha sido ampliamente estudiado, aunque  con resultados 
contradictorios. El alelo variante se ha relacionado con una menor actividad de la 
enzima y una menor formación de ROS223-225, y en consecuencia menores tasas de 
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supervivencia34,62, mientras que otros estudios relacionaron ese alelo variante con 
mayor producción de ROS226 y no vieron diferencias en la supervivencia65,131. En 
nuestro estudio, el genotipo variante TT de CYBA rs4673 mostró una SG más baja, 
probablemente relacionado con una menor generación de ROS, que es uno de los 
mecanismos antitumorales de las antraciclinas. Por otro lado, la variante de CYBA 
rs1049255 también se ha asociado con una menor producción de superóxido227,228, así 
como con menores tasas de supervivencia en el linfoma no Hodgkin228. 
Las asociaciones entre el alelo variante de CYBA rs4673 y la toxicidad han sido 
ampliamente estudiadas en distintos tumores, especialmente AIC con resultados 
contradictorios. Mientras que dos estudios asociaron mayor AIC con el alelo variante 
T32,33, en otros 6 estudios no se detectó asociación28,34,61,62,63,65, dos de ellos incluyendo 
pacientes con LMA28,63. Sin embargo, en nuestra cohorte AML, el genotipo 
heterocigoto de CYBA rs4673 se relacionó con una menor cardiotoxicidad, 
reproduciendo en parte el efecto protector del alelo T en la necrosis miocárdica focal 
que detectaron en un estudio de lesiones histológicas AIC en pacientes con cáncer 
(41,7% de ellos con leucemia aguda)129. Además, detectamos por primera vez con el 
alelo variante un efecto protector frente a toxicidad pulmonar y gastrointestinal. Solo 
dos de las cohortes previas analizaron toxicidades diferentes de AIC34,65, detectando 
con el alelo menor incidencia de anemia y mucositis grados 3-465. Nuestros hallazgos 
podrían estar relacionados con una menor actividad de NADPH oxidasa, reduciendo el 
daño tisular inducido por las antraciclinas. 
El SNP -368G>A (rs1883112) de NCF4 no afectaba la expresión de ARNm en 
granulocitos basales y estimulados, pero  en cambio la variante rs13058338 de RAC2 
aumentaba la expresión de ARNm de NCF4227. Se encontró una mayor SLR y una 
tendencia a mayor SG con el genotipo variante AA en una cohorte de linfoma no 
Hodgkin131, aunque no se reprodujo en otras cohortes34,65,130. El genotipo AA 
homocigoto variante se asoció a una RC más alta en nuestra cohorte, pero no se 
relacionó con la SG. Además, observamos un aumento de la AIC grado 2-4 en los 
portadores del alelo A, hallazgo es consistente con otros estudios en linfoma33,34 y 
cáncer (incluyendo LMA)129, aunque no observado en otras cohortes28,32,62,63,65,128. Sin 
embargo, no obtuvimos ninguna asociación entre el alelo variante de NCF4 y la 
toxicidad hematológica, que se ha detectado previamente34,131. 
El gen RAC2 codifica una subunidad oxidasa NADPH con función GTPasa128. 
El alelo variante del polimorfismo RAC2 7508T>A (rs13058338) aumenta la expresión 
de ARNm en los granulocitos, así como una mayor expresión de ARNm de NCF4227. 
Este aumento en la actividad de la NADPH oxidasa podría estar asociado a una mayor 
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generación de ROS y puede inducir apoptosis. De acuerdo con esta hipótesis, 
observamos en nuestra cohorte una mayor tasa de RC con el genotipo heterocigoto, 
similar al efecto observado con el alelo variante de NCF4 rs1883112. Que el resultado 
significativo se detecte solo con el genotipo heterocigoto podría explicarse por la baja 
frecuencia del genotipo homocigoto variante (solo 9 pacientes en nuestra cohorte) que 
impidieron mostrar la mayor actividad de NADPH oxidasa esperada. Además en 
diversos estudios se ha observado que los genotipos heterocigotos tienen una mayor 
influencia que el genotipo homocigoto variante, como el polimorfismo rs1537514 de 
MTHFR en cáncer de pulmón tratado con platinos229, o rs807212 y rs207712 en la 
región HLA clase I y III que confieren protección frente a la LLA230. Otra explicación 
para estos resultados paradójicos es que, en contraste con otros estudios, utilizamos 
un modelo codominante para evaluar el impacto de los SNPs, dividiendo las 
categorías de sujetos en grupos pequeños debido a una MAF baja. En consecuencia, 
estamos asumiendo que en algunos casos la distribución de eventos en grupos 
pequeños (generalmente homocigoto variante) podría ser inconsistente con la 
observada en el grupo mayoritario (generalmente heterocigoto). No encontramos 
diferencias en la SG, de acuerdo con estudios previos en linfoma y cáncer de 
mama34,130,131. Se detectó una asociación de este SNP con la AIC en dos estudios en 
linfoma32,33 y otro en TPH130. Sin embargo nosotros no detectamos esta asociación, al 
igual que otros estudios28,34,62,129,128. En cambio, descubrimos dos nuevas asociaciones 
entre la variante homocigótica AA y menor nefrotoxicidad y el tiempo de recuperación 
de la trombocitopenia. 
Estudiamos también los principales SNPs relacionados con la vía metabólica 
de la citarabina. La DCK es la enzima limitante en la activación de la citarabina, y 
presenta niveles de ARNm 30 veces mayores en los blastos142. Los polimorfismos más 
estudiados de DCK son 201C>T y 360C>G (rs2306744 y rs377182313), cuyo 
haplotipo salvaje se asoció con menor expresión de ARNm y actividad, así como 
menor EFS en una cohorte asiática143. Se observaron resultados similares en SG y 
EFS con DCK rs2306744 en una cohorte hispana144, aunque una cohorte asiática 
posterior no obtuvo diferencias significativas en supervivencia ni RC139. En nuestra 
cohorte no observamos correlaciones entre los SNPs de DCK y la SG, pero el alelo 
variante de DCK rs2306744 estaba relacionado con una mayor RC y mucositis. Un 
estudio en LLA pediátrica encontró una mayor mucositis con citarabina en dosis bajas 
en portadores de alelos variantes de DCK rs377182313, pero no para rs2306744231. 
Además, en nuestra cohorte el genotipo TC de DCK rs4694362 se asoció a una mayor 
toxicidad pulmonar y una recuperación tardía de la trombocitopenia, ambas 
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asociaciones relativamente novedosas en LMA. Este SNP se ha correlacionado 
previamente con la toxicidad hematológica en una población de LLA pediátrica 
caucásica232, aunque en LMA no se ha asociado a una mayor toxicidad138,139. Un 
informe posterior demostró que los pacientes con una alta ratio de expresión 
DCK/CDA son más susceptibles a las toxicidades derivadas de citarabina, incluida la 
toxicidad pulmonar233. Además, se identificó una asociación nueva entre el alelo 
variante de DCK rs4694362 y la hepatotoxicidad en el análisis multivariante con todos 
los SNPs. Nuestros hallazgos podrían estar asociados a un genotipo más activo de 
DCK, aumentando la activación de Ara-CMP y su eficacia en los blastos, y 
aumentando potencialmente el daño tisular. 
CDA es la principal enzima responsable de la desaminación irreversible de la 
citarabina, y su sobreexpresión se ha relacionado con mayor resistencia y recaída, 
mientras que una menor expresión de CDA se ha asociado a una mayor duración de la 
RC157,158,234. El polimorfismo de CDA 79A>C (rs2072671) reduce la actividad 
enzimática y aumenta la citotoxicidad in vitro161,235-239, mientras que otro estudio asoció 
el alelo variante C con mayor actividad de CDA240. Nuestro estudio detectó con el 
genotipo heterocigoto AC de CDA 79A>C menor SG, EFS y SLR, resultados 
consistentes con cohortes previas de LMA en pacientes adultos caucásicos147 y 
asiáticos165, pero otros estudios no detectaron diferencias significativas44,146,164, o 
detectaron menor SG con el alelo salvaje231. El resultado significativo observado solo 
con el genotipo heterocigoto podría explicarse por una baja frecuencia de la variante 
del genotipo homocigoto (solo 18 pacientes, mientras que 109 pacientes eran 
portadores heterocigotos), lo que impidió detectar la menor actividad teórica de CDA 
con el alelo variante. Un estudio con análogos de citidina (5-azacitidina y decitabina)241 
detectó menor expresión y actividad de CDA  con los genotipos homocigoto y 
heterocigoto variantes de rs2072671, apoyando nuestra teoría. Como ya vimos los 
resultados paradójicos con el genotipo heterocigoto RAC2 7508T>A, también se 
podrían explicar estos resultados con la mayor influencia del genotipo heterocigoto 
respecto al genotipo homocigoto variante229,230, o con el empleo del modelo 
codominante, que divide a los pacientes en por sus genotipos en grupos pequeños 
debido a la MAF baja. 
Otros polimorfismos de CDA obtuvieron resultados significativos en nuestra 
cohorte. El alelo variante de CDA 92T>C (rs602950), relacionado con una mayor 
actividad enzimática teórica162, se asoció en nuestra cohorte a mayor RC, SG y EFS. 
Este SNP ha sido poco estudiado en LMA, sin asociaciones significativas con RC, SG 
o toxicidad146. Los genotipos DEL/DEL y DEL/C de CDA rs3215400 se han relacionado 
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con un aumento en la actividad enzimática de CDA239,242, con mayor citotoxicidad in 
vitro161 y reacciones adversas239,242, y con menor tasa de RC164, resultados que 
concuerdan con la menor SLR a los 5 años observada en nuestra cohorte con el 
genotipo DEL/C. Además, los alelos variantes de CDA rs532545 y rs602950 mostraron 
una mayor incidencia de toxicidad cutánea, un hallazgo no descrito previamente en  
LMA, pero que se había correlacionado con el alelo menor de CDA rs532545 en los 
cánceres de mama y colorrectales tratados con capecitabina242. En el análisis 
multivariante incluyendo todos los SNPs, se detectó un retraso en el TTR con alelo 
variante de CDA 92T>C rs602950, no detectado en los análisis previos. Un 
metaanálisis detectó tasas más altas de anemia grave con el alelo variante de CDA 
79A>C rs2072671 en pacientes tratados con gemcitabina, pero no se observaron 
asociaciones respecto a la trombocitopenia243. 
La sobreexpresión de RRM1 en las células cancerosas se ha relacionado con 
resistencia a gemcitabina (otro análogo de nucleósido)244,245, pero se ha asociado a 
mejor respuesta a la citarabina en LMA, tanto ex vivo como in vivo234. En dos cohortes 
de pacientes con LMA caucásicas35,167 los alelos variantes de polimorfismos de RRM1 
se correlacionaron con menores tasas de supervivencia y RC, de acuerdo con 
nuestros resultados con el alelo variante de RRM1 rs9937 asociado a menor SG y 
SLR a los 5 años. Sin embargo, este mismo SNP no obtuvo asociaciones significativas 
con la eficacia o la toxicidad hematológica en dos cohortes de LMA140,167. Además, 
detectamos una mayor muerte en la inducción en pacientes con genotipo heterocigoto 
de RRM1 rs9937. Hasta la fecha, ningún estudio en LMA ha analizado el impacto de 
los polimorfismos RRM1 sobre las causas del fracaso de la terapia de inducción, como 
la muerte por inducción y la resistencia. Sin embargo, Abraham et al. observó una tasa 
de mortalidad por inducción más alta en los pacientes con un índice de resistencia a la 
citarabina muy bajo, probablemente como consecuencia de mayor sensibilidad a la 
citarabina y mayor toxicidad potencial234. Este índice se calculó dividiendo la expresión 
de los genes activadores de citarabina (DCK y hENT1) por la expresión del gen 
desactivador de citarabina (CDA). Nuestra hipótesis es que pueda ocurrir un efecto 
similar en los portadores de alelos menores de RRM1 rs9937. 
 Las 5´-nucleotidasas catalizan la desfosforilación de los fosfatos de 
nucleósidos; en consecuencia, la función NT5C2 es opuesta a la de DCK al 
desfosforilar Ara-CMP. La sobreexpresión del gen NT5C2 se ha relacionado con la 
resistencia los fármacos análogos a nucleósidos152 y una menor supervivencia en las 
cohortes de LMA142,153. Se han estudiado varios SNPs de NT5C2 en pacientes con 
LMA35,140,147, pero solo un estudio los asoció a menores tasas de supervivencia35. El 
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polimorfismo NT5C2 rs11598702 no se ha analizado en pacientes con LMA, aunque 
dos estudios relacionaron este SNP con diferencias interindividuales en la PK de 
gemcitabina, mostrando un mayor aclaramiento con alelo variante246,247. En nuestra 
cohorte detectamos una mayor toxicidad hepática con el alelo menor de NT5C2 
rs11598702. En humanos, la citarabina se metaboliza principalmente en el hígado, por 
lo tanto, un mayor aclaramiento podría explicar la toxicidad observada en nuestra 
cohorte. Además, después de incluir todos los SNPs en el análisis multivariante, 
obtuvimos una asociación nueva del alelo variante de NT5C2 rs11598702 con mayor 
neurotoxicidad, asociación nunca antes descrita con NT5C2. 
Analizamos 6 polimorfismos relacionados con la citotoxicidad de citarabina que 
habían sido descritos por primera vez por Gamazon et al. en un metaanálisis de 
GWAS en 523 líneas celulares linfoblastoides (LCL) que analizó su asociación con las 
variables clínicas en cohorte pediátrica de 232 niños con LMA183.  
El estudio previo183 correlacionó con los alelos variantes de rs12036333 y 
rs10758713 menor SG y mayor citotoxicidad inducida por citarabina, así como mayor 
TRM con la variante rs12036333. Estos hallazgos se reprodujeron en nuestra cohorte, 
con tasas de supervivencia más bajas a los 5 años, específicamente menor SLE y 
SLR con rs12036333 y menor SLR con rs10758713. Los genes en los que se ubican 
estos SNPs continúan siendo desconocidos. Sin embargo, los resultados in vitro e in 
vivo de ambos estudios respaldan el papel relevante de estos polimorfismos en la 
eficacia de la citarabina. 
El gen del receptor nuclear NR1D2 está flanqueado por los polimorfismos 
rs9883101 y rs6550826. NR1D2 codifica un represor transcripcional que influye en los 
ritmos circadianos y el metabolismo de carbohidratos y lípidos. Gamazon et al. 
observó con estos SNPs una mayor citotoxicidad inducida por citarabina y una TRM 
más alta. En concordancia, los alelos menores de estos dos SNPs se relacionaron con 
menores tasas de SG y SLR en nuestra cohorte. El papel que podrían desempeñar 
estos SNPs en el pronóstico y la terapia de la LMA sigue siendo desconocido. 
El SNP rs2897047 se encuentra cerca del gen IRX2, que codifica para un 
regulador transcripcional. La expresión de IRX2 en pacientes pediátricos con LLA se 
correlacionó con menor EFS a los 5 años184. En el estudio original183, el alelo variante 
de este SNP se relacionó con menor SLE y EMR en el día 22. El resultado con este 
polimorfismo en nuestra cohorte fue el único discordante en comparación con el 
estudio original, obteniendo mayor SG con el genotipo heterocigoto. El efecto del 
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genotipo heterocigoto en los resultados de LMA en adultos debe confirmarse con 
estudios adicionales. 
El gen MCC es un supresor de tumores que actúa como un regulador 
transcripcional de la vía NF-kB en las células colorrectales. Además, este gen podría 
estar involucrado en la resistencia a la citarabina182. En el estudio previo, alelos 
variantes de polimorfismos del MCC se asociaron con la sensibilidad a la citarabina in 
vitro y con mayor citotoxicidad inducida por citarabina. Estos resultados se 
correlacionaron con toxicidades in vivo en nuestra cohorte. El polimorfismo de MCC 
rs7729269 se asoció a mayor toxicidad renal, hepática, pulmonar y cutánea. Con 
respecto a las toxicidades hematológicas, se observaron tiempos más bajos de 
recuperación de trombocitopenia con portadores de alelo menor de MCC rs7729269. 
También estamos explorando el análisis de las combinaciones de varios 
SNPs que participan en la misma vía. Cabe destacar las combinaciones entre 
polimorfismos transportadores de antraciclinas, concretamente las combinaciones 
entre los genotipos homocigoto salvaje de los transportadores de entrada (SLCO1B1, 
SLC22A16), que codifican una proteína transportadora funcional, con los genotipos 
homocigoto variante de los genes ABC, que producen una forma defectuosa de las 
bombas de eflujo. Estas combinaciones de SNPs aseguran la absorción de idarubicina 
en los tejidos e inhiben su expulsión por parte de las bombas ABCB1. Como 
mostramos en el abstract 2, estas combinaciones se asociaron a mayor toxicidad y 
muerte en la inducción, efectos ya observados previamente en el artículo 1 con los 
SNPs de ABCB1. Las interacciones SNP-SNP entre las bombas de la familia ABC y 
SLCO1B1 se han estudiado con otros medicamentos, como irinotecan248,249 o 
estatinas250,251, pero nunca antes con antraciclinas. Sí que hay estudios similares en 
LMA analizando combinaciones SNPs en transportadores y enzimas metabólicas de la 
ruta de citarabina138,139 y la con reparadores del ADN por escisión de nucleótidos170. En 
un futuro próximo, queremos realizar análisis similares incluyendo tanto 
transportadores como enzimas de las vías de idarubicina y citarabina. Creemos, que 
los efectos de los polimorfismos combinados podrían desempeñar un papel crucial en 
la caracterización de la ruta de transporte y metabolismo de ambos fármacos, que 
involucra mecanismos PK y PD complejos. Además, estas combinaciones podrían 
mejorar el poder de detección de los efectos genéticos cuando cada SNP individual 
solo muestra un efecto menor que podría verse aumentado al combinarlo con otros 
SNPs. 
Respecto a la validación de los resultados obtenidos en nuestra tesis, una 
aproximación en la que estamos trabajando es analizar el efecto de esos mismos 
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polimorfismos en los pacientes que tras la inducción iniciaron tratamiento de 
consolidación o intensificación. Se incluirán a aquellos pacientes tratados con 
esquemas basados en el empleo de citarabina, en muchas ocasiones empleada en 
monoterapia a altas dosis, e idarubicina. También se contempla la adicción de 
fludarabina a estos esquemas, fármaco con un perfil de metabolismo y toxicidades 
muy similar a la citarabina. Todavía no se ha completado la fase de recogida de datos, 
pero esperamos poder analizar y publicar estos resultados en los próximos años. 
Somos conscientes de que no se trata de una cohorte independiente, pero 
actualmente es difícil poder acceder a una muestra de pacientes similar a la analizada 
que esté tratada únicamente con citarabina e idarubicina, debido a la aparición en los 
últimos años de nuevas terapias dirigidas (inhibidores de FLT3, de IDH1 e IDH2, de 
BCL-2, etc.). 
Aunque por lo general los resultados de nuestro estudio están respaldados con 
hallazgos previos, hay varias limitaciones que deben discutirse. En primer lugar, el 
diseño retrospectivo, que podría introducir algún tipo de sesgo de información, como el 
registro de las RAMs en las historias clínicas. En segundo lugar, la validez externa de 
los resultados, porque los pacientes son predominantemente caucásicos y carecemos 
de una cohorte de validación externa. En tercer lugar, el esquema de quimioterapia fue 
el mismo en todos los pacientes, pero el hecho de no emplear un agente único sino la 
combinación de idarubicina y citarabina, cuyas toxicidades pueden solaparse en 
algunos casos, pueden añadir factores de confusión e impedir obtener series de 
replicación adecuadas. Sin embargo, los principales hallazgos relacionados con los 
polimorfismos de las vías metabólicas de idarubicina o citarabina en este estudio ya se 
habían asociados previamente a los tratamientos a estos tratamientos. En cuarto 
lugar, hay diferencias en las dosis de antraciclinas en función de la edad, de manera 
que los pacientes jóvenes fueron tratados con dosis más altas de idarubicina y, por lo 
tanto, podría esperarse un mayor riesgo de toxicidad. Sin embargo, se sabe que estas 
toxicidades son más frecuentes y graves en pacientes de edad avanzada, y este 
hecho respalda el empleo habitual de regímenes de menor intensidad que en 
pacientes más jóvenes. Finalmente, los hallazgos obtenidos en nuestra cohorte son 
relevantes y generan hipótesis innovadoras en pacientes con LMA, pero deben 
validarse en una cohorte independiente de pacientes antes de poder aplicarse en la 
práctica clínica. Lo ideal sería que los estudios futuros para probar la validez, 
confiabilidad y beneficio clínico de los polimorfismos realizar ensayos clínicos 
aleatorizados prospectivos en poblaciones más grandes y que involucren diferentes 
grupos étnicos y de edad. Desgraciadamente este tipo de ensayos son poco 
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habituales en PGt y requieren de un elevado número de muestras y muchos recursos 
económicos y materiales, a los que pocos grupos de investigación de carácter 
independiente tienen acceso. 
El servicio de Hematología y Hemoterapia se encuentra inmerso en un gran 
proyecto para el estudio de la sensibilidad ex vivo de las células leucémicas a distintos 
tratamientos antineoplásicos y sus combinaciones, en el que también hemos 
colaborado. Hasta la fecha, se han publicado tres artículos en el campo de la LMA20-22, 
el último de ellos incluido en el Anexo 622, que han demostrado una buena sensibilidad 
y especificidad para predecir la respuesta a los fármacos. Estos estudios en un futuro 
se podrían complementar con los estudios de polimorfismos, que al analizar el 
transporte y metabolismo de los fármacos en los diferentes tejidos, efecto que se 
pierde al analizar únicamente los blastos de forma aislada. 
También tenemos en marcha nuevos proyectos que implicaran el empleo de 
diferentes esquemas de quimioterapia en LMA, como la beca post-residencia 
concedida en 2019 a Antonio Solana, que dirige Pau Montesinos y en la que yo 
también participo, que busca identificar de biomarcadores asociados a la efectividad y 
toxicidad de los inhibidores de FLT3 en pacientes con LMA. En este proyecto va 
analizar si existe una relación entre los SNPs de los genes CYP3A4, CYP2C19, 
ABCC2, y ABCB1, entre otros, y las concentraciones plasmáticas alcanzadas por los 
inhibidores de FLT3, así como su relación con la efectividad y toxicidad de estos 
tratamientos. De igual manera, actualmente estoy trabajando en diversos proyectos 
encaminados a fomentar la farmacoterapia personalizada en Hematología, 
concretamente en el campo de las coagulopatías congénitas. Estos trabajos incluyen 
tanto el estudio de la PK de los factores VIII y IX, el desarrollo de modelos PK 
poblacionales y el estudio de la influencia de la PGt en la PK del factor VIII. 
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Conclusión global: 
Nuestros resultados soportan que la variabilidad genética en los genes 
implicados en el transporte y metabolismo de antraciclinas y citarabina influyen en la 
efectividad y seguridad del tratamiento de inducción estándar en pacientes adultos con 
LMA. 
 
Conclusiones específicas: 
A. Sobre la Farmacogenética de las ANTRACICLINAS 
1. Observamos correlaciones significativas entre los alelos variantes de 
ABCB1 y mayor toxicidad inducida por antraciclinas y muerte en inducción, 
asociaciones descritas previamente. 
2. Se describe por primera vez asociaciones entre ABCG2 y las toxicidades 
cardíacas y pulmonares, y ABCC1 y la toxicidad hepática grave, relaciones 
que son factibles, ya que los tejidos afectados expresan dichos genes. 
3. Los polimorfismos en genes de enzimas metabolizadoras afectan 
principalmente a la toxicidad. Así, los polimorfismos de NQO2 con menor 
RC y mayor toxicidad gastrointestinal, de NQO1 con mucositis, toxicidad 
gastrointestinal y trombocitopenia, CBR3 con toxicidad hepática, y NOS3 
con toxicidades renal, hepática y trombocitopenia. 
4. La variabilidad genética de NADPH oxidasa (CYBA, NCF4, RAC2) 
demostró afectar tanto a la respuesta (RC y SG) como a la seguridad 
(toxicidad cardíaca) de las antraciclinas, afectando a la producción de ROS, 
el principal mecanismo antitumoral de las antraciclinas. 
 
B. Sobre la Farmacogenética de la CITARABINA 
5. Respecto a la eficacia, los polimorfismos de la vía metabólica de la 
citarabina mostraron una gran influencia la eficacia del tratamiento, 
destacando las asociaciones de SNPs de CDA con la RC y la 
supervivencia, de DCK con la RC y de RRM1 con la supervivencia. 
6. Respecto a la toxicidad, los SNPs de DCK, CDA y NT5C2 se asociaron con 
toxicidades inducidas por el fármaco. 
7. Confirmamos en población adulta con LMA los resultados previos obtenidos 
en población pediátrica con SNPs relacionados con la citotoxicidad de 
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citarabina (gen desconocido), sobretodo la influencia en la supervivencia. 
Además, se han detectado nuevas asociaciones con las toxicidades de 
citarabina. 
 
Consideración General:  
Todos los hallazgos obtenidos en nuestra cohorte deben validarse en una 
cohorte independiente con mayor número de pacientes que incluya distintas etnias y 
grupos de edad. 
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